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OZET

Sirozlu Hastalarda Hepatopulmoner Sendrom Sikhi@inin Arastirilmasi

Amagc: Ortodeoksisi olan sirozlu hastalarda transtorasik kontrast ekokardiyografi
ile saptanan ve sirozun bir komplikasyonu olan hepatopulmoner sendromun sikliginin
arastirilmasi.

Gerec ve Yontemler : Calismaya 95 karaciger siroz hastasi (67/28 E/K) alind.
Hastalarin yas ortalamasi 52,28+12,0 idi.Hastalarin kronik karaciger hastaliklarinin
fonksiyonel, klinik evreleri ve etyolojik siniflamalart yapildi.Arteriyel kan gazi ve portabl
pulse oksimetre ile hastalarin yatar ve oturur pozisyondaki oksijenasyon durumlari
degerlendirildi.Uygun hastalara nazal kaniilden oksijen verilerek yanit
degerlendirildi.Oturur durumda hipoksemisi olan hastalarda (Pa,0,<85 mmHg,
Sa,0,<%97) transtorasik kontrast ekokardiyografi ile hepatopulmoner sendrom sikligi
arastirildi. Hepatopulmoner sendrom siddetini ve evresini degerlendirmek i¢in hastalara
teknesyum 99m ile isaretli makroagregated albumin ile akciger perflizyon sintigrafisi ve
pulmoner anjiografi yapildi.Hepatopulmoner sendroma eslik edebilecek diger komorbit
durumlar i¢in akcigerin yiiksek c¢Oziiniirliikkli tomografisi ¢ekildi. Sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in veriler SPSS 16 paket programina aktarildi.

Bulgular : Calismaya dahil edilen 95 sirozlu hastada oturur pozisyonda
hipoksemi (arteriyel kan gazi yontemi ve pulse oksimetre ile) ve pozitif kontrast
ekokardiografi sonucuna gore 8 hasta hepatopulmoner sendrom ile uyumlu idi.8 hastanin
4> i tip I hepatopulmoner sendrom, 4’ iide tip II hepatopulmoner sendrom olarak
siniflandirildi. Child-Pugh siniflamasima gore 8 hastanin 2’ si B ve 6’ s1 C idi. 3 hastanin
siroz etyolojisi HCV, 2 hastanin HBV ve 3 hastanin ise kriptojenik idi.7 hastanin Pa,0,
degeri <70 mmHg idi. Hastalara hepatopulmoner sendrom siddeti ve evresi agisindan
yapilan teknesyum 99m isaretli akciger perfiizyon sintigrafisinde ve pulmoner
anjlografide anlamli sonu¢ saptanmadi. Hastalarin ¢ekilen akciger yiiksek ¢oziiniirliiklii
tomografisinde eslik eden komorbit durum saptanmadi. Hepatopulmoner sendrom
hastalarinin yas ve Child-Pugh siniflamasi ile iliskili oldugu gozlendi.

Sonug¢ : 95 siroz hastasinda hepatopulmoner sendrom sikligi % 8,4 bulundu.
Hepatopulmoner sendrom tanisi konulan hastalar ileri yasta ve ileri evre karaciger
hastalig1 olan hastalardi. Sirozlu hastalarin oturur durumda hipoksemisi olnlarda
hepatopulmoner sendrom sikligin1 taramak i¢in daha genis vakali ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Soézciikler :Siroz, hepatopulmoner sendrom, hipoksemi, transtorasik kontrast
ekokardiyografi
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ABSTRACT

Investigation of Hepatopulmonary Syndrome frequency in Cirrhosis

Objective: The aim of this study is to investigate hepatopulmonary syndrome
frequency in cirrhosis patients with ortodeoxy which could be confirmed by
transthoracic echocardiography with contrast enhancement.

Material and method: Ninety five (95) patients (67/28 M/F ) with the diagnosis
of cirrhosis were included in the study. Mean age of the patients was 52,28+12,0 .The
cirrhosis patients’ functional , clinical and etiological classifications were made.Arterial
blood gas samples and measurements of portabl pulse oximetry were obtained in both
supin and seated position breathing room air. The suitable patients’ response to the
oxygen therapy with nasal canul was evaluated. Hepatopulmonary syndrome by
transthoracic echocardiography with contrast enhancement was investigated in the
patients with hypoxaemia (Pa,0,<85 mmHg, Sa,0,<%97) in seated position. The severity
and stage of hepatopulmonary syndrome were evaluated by MAA lung scanning and
pulmonary angiography. Thoracic HRCT was used for excluding coexistent conditions.
Data was enrolled into SPSS 16 packet program for statictical analysis.

Results: Eight (8) patients with whom hepatopulmonary syndrome was defined
had hypoxaemia in seated position and positive contrast echocardiography.In these eight
patients, four patients (4) had type I hepatopulmonary syndrome and four patients (4) had
type II hepatopulmonary syndrome .Six (6) patients were in Child C class and two (2)
patients were in Child B class. Cirrhosis etiology was HCV in three (3) patient, HBV in
two (2) patients and in three (3) patients etiology was unknown. Pa,0, (arterial oxygen
tension) was <70 mmHg in seven (7 ) patients.There was no significant result in MAA
lung scanning and pulmonary anjiography.There was no coexistent condition with
thoracic HRCT in 8 patients. In our study, age and Child class B and C were associated
with HPS.

Conclusion: In conclusion , eight of 95 (% 8,4) patients had hepatopulmonary
syndrome. Patients with hepatopulmonary syndrome were advanced in years and in
Child B and C classes. In cirrhosis patients with hypoxaemia in seated position, further
studies are needed to investigate hepatopulmonary syndrome.

Key words: Cirrhosis, hepatopulmonary syndrome, hypoxaemia, transthoracic contrast
echocardiography
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1. GIRIS

Siroz, bir ¢ok etyolojik nedene baglh olarak gelisen kronik karaciger hastaliginin
ulastig1 nihai evre olarak tanimlanmaktadir. Karacigerde kronik bir hepatoselliiler nekroz
ve inflamasyon siireci ve nodiiler rejenerasyonla birlikte olan fibrosis ile seyreden geri
doniistimsiiz bir kronik karaciger parankim hasaridir. Etyolojik faktorlerden altta yatan
kronik karaciger hastaliginin ne oranda siroza ilerledigi ve siroz gelisim siirecinin ne
kadar zamanda olustugu bilgisi 6nemlidir.

Bir ¢ok komplikasyonu olan sirozun komplikasyonlarindan  biride
hepatopulmoner sendromdur. Arteriyel hipoksemi, intrapulmoner vaskiiler dilatasyon
veya santlarla giden hepatopulmoner sendrom &zellikle transplant adaylarinin
belirlenmesi ve transplantasyondan sonraki degerlendirme siirecinde oldukc¢a énemlidir.

Ozellikle oturur pozisyonda hipoksemisi [arteriyel kan gazi ile arteriyel parsiyel
oksijen basinct (Pa,02) <85 mmHg ve Pa,02 <70 mmHg veya pulse oksimetre ile
arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa,02) <%92] olan hastalarda pozitif transtorasik kontrast
ekokardiyografi intrapulmoner vaskiiler dilatasyon veya sant gostergesi olmaktadir. Bu
hastalarda ayrica teknesyum 99m ile isaretli makroaggreated albuminli akciger
sintigrafisi ile akciger dis1 tutulumun ve pulmoner anjiografi ilede dilate damarlarin veya
arteriovendz baglantilarin  gosterilmesi  hepatopulmoner sendrom (HPS) tanisim
desteklemektedir. Birgok calisma 6zellikle arteriyel kan gazi 6rneklemesi ile hipoksemisi
olan sirozlu hastalarda HPS sikligini1 arastirmistir. Hipoksemili hastalarda HPS taramasi

icin kontrast ekokardiyografi altin standarttir.



Calismamizda sirozlu hastalarda arteriyel kan gazi ve portabl pulse oksimetre ile
hipoksemisi saptanan hastalara transtorasik kontrast ekokardiyografi yapilarak HPS
arastirllmigtir. HPS ile uyumlu olan hastalara ayrica teknesyum 99m ile isaretli
makroaggreated albuminli akciger sintigrafisi ve pulmoner anjiografi uygulanarak HPS
siddeti arastinnlmistir. HPS’ ye eslik edebilen diger durumlar diglayabilmek amac ile

hastalara akcigerin yiiksek ¢oziiniirliiklii tomografisi ¢ekilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger sirozu

2.1.1. Tamm

Karaciger sirozu ¢esitli nedenlerle gelisen kronik karaciger hastaliginin ulastigi
nihai evreyi temsil eden bir hastaliktir.

Siroz belirgin klinik bulgu ve belirtileri olan patolojik bir tablodur. Tanim olarak
karacigerde kronik bir hepatoselliiler nekroz ve inflamasyon siireci ile birlikte nodiiler
rejenerasyon ve fibrosis ile seyreden geri doniisiimsiiz bir kronik karaciger parankim
hasaridir. Sadece nodiiler rejenerasyon yada sadece fibrozisin olmasi siroz tanimi i¢in
yeterli degildir, mutlaka iki patolojik siirecin birlikte yer almas1 gerekir. Sirozu olusturan
nedenler baslangigta farkliliklar olusturmakla birlikte, hastaligin sonunda ayni histolojik
ve klinik 6zellikleri igerir. Altta yatan kronik karaciger hastaliginin ne oranda siroza
ilerledigi ve siroz gelisim siirecinin nekadar zamanda olustugu bilgisi hastalifin
prognozunda dnemlidir. Gerek alkol, gerekse viral hepatitlerde hastaligin seyri son derece
degisken ve bireysel faktorlere bagl oldugundan bu konuda giivenilir siire ve oranlar
vermek miimkiin degildir. B hepatitinde kronik hepatitden siroza gidis oran1 her yil i¢in
% 1-12 arasinda degismektedir.! Delta virus infeksiyonlarinda hem siroza gidis oram
artmis, hem de silire daha da kisalmistir. C hepatiti yiiksek kroniklesme oranina ragmen
siroza gidis siirecinde B hepatitinden daha yavas seyirlidir ve bu siire¢ 20-30 yil
civarinda bir zamanda gergeklesmektedir. Alkolik karaciger hastaligi, kadinlarda
erkeklerden daha az alkol kullanimi ile gelisebilmektedir. Alkolik siroz i¢in genelde 10
yildan daha uzun siireli bir alkol kullanimi1 sézkonusudur. Hemokromatozis zemininde
gelisen sirozlar genelde 50 yas civarinda semptomatik olmaktadir, buna karsilik Wilson
ve otoimmiin karaciger hastali§1 ¢cok daha erken yaslarda karaciger sirozu ile karsimiza

gelebilir.



2.1.2. Smiflandirma

Karaciger sirozu morfolojik ve etyolojik seklinde siniflandirilabilir.
1- Morfolojik Stmflandirma

A)Mikronodiiler siroz

B)Makronodiiler siroz

C) Mikst siroz
A) Mikronodiiler siroz: Alkolizm, malniitrisyon gibi karacigerin rejenerasyon
kapasitesinin sinirli oldugu durumlarda goriilen nodiil boyutlarinin 5 mm altinda oldugu
durumdur.
B) Makronodiiler siroz: Nodiil boyutlarmm 5 mm {istiinde oldugu durumdur. Siklikla
viral hepatit sonucu gelisen sirozlardir.
C) Mikst siroz: Her iki morfolojik goriinimiin birlikte olmast durumudur ve siroz
olgularinin ¢ogunlugunu olusturur. Zaman iginde mikronodiiler sirozlar makronodiiler

forma doniisebilirler.

2- Etyolojik siniflama
Gilinlimiiz klinikte yaygin olarak kullanilan ve siroz olusturan nedenlere dayanan

siniflandirma Tablo-1" de gdsterilmektedir.



Tablo-1: Etyolojik simiflandirma

* Viral hepatit
Hepatit B
Hepatit C
Hepatit B+C

-Steatohepatit
Alkolik
Alkole bagli olmayan

*Metabolik
Hemokromatozis

Wilson hastalig1

Alfa 1 antitripsin eksikligi
Tip IV glikojen depo hastalig1

Tirozinemi

Galaktozemi

Ulkemizde

- Biliyer siroz
Primer
Sekonder

Sklerozan kolanjit

+ Kardiyovaskiiler
Kalp yetmezligi
Budd-Chiari

- Tlaglar ve toksinler
Amiodaron
Metildopa
izoniazid
Oksifenasetin
Vitamin A

Karbon tetrakloriir

karaciger sirozunun baslica nedeni

* Otoimmiin
Otoimmiin
hepatit sonucu

gelisen sirozlar

* Kriptojenik

( nedeni bilinmyen)

viral hepatitlerdir.Yapilan

caligmalarda en sik 2 neden viral hepatitler ve alkol bulunmustur. Son yillarda kriptojenik

siroz orani artmaktadir.?

Hastaligin baslangicinda etyolojik bir nedene bagh

2.1.3. Patogenez

olarak gelisen bir

hepatoseliiler hasar ve buna eslik eden iltihabi infiltrasyon s6z konusudur.Uzun siire

devam eden iltihabi infiltrasyon karacigerde asir1 bag dokusu birikimi olarak ifade



edilebilen fibrozise neden olmakta, gelisen fibrozis karacigerin normal yapisi ile
mikrovaskiiler iligkilerini bozmakta ve devam eden bu siire¢ neticesinde karaciger sirozu
gelismektedir. Sekil-1’de gosterilen bu yapisal degisiklikler presiniizoidal alan,
sinlizoidler diizeyi ve postsinuzoidal alanda (santral ven) farkli morfolojik olusumlarla
temsil edilmektedir.

Karaciger sirozunun temel morfolojik goriiniimiinii olusturan fibrozis, ekstra
selliiler matriksin yapimi (fibrinogenezis) ile yikimi arasindaki dengenin bozulmus
olmasinin bir neticesidir. Karaciger hiicresel yapisinin yaklasik % 65’ini hepatositler, %
35’ini ise nonparankimal hiicreler olusturur. Nonparankimal hiicre toplulugunun biiyiik
kismini (% 70) endotelyal hiicreler olusturur, Kupffer hiicreleri % 20, yildizs: hiicreler
(hepatik stellate hiicreler) yaklasik % 10’unu olusturur. Ektraselliiler matriksi ¢ogunlukla
stellate hiicrelerin sentezledigi fibronektin, laminin, tip-I kollagen, tip-III kollagen, tip-IV
kollagen, decorin proteinleri olugturmaktadir.

Karaciger fibrozisinde bas1 ¢eken olay karaciger ‘stellate’ hiicrelerinin
aktivasyonudur. Bu aktivasyon hepatositlerin ve kupfer hiicrelerinin salgiladig: faktorler
sonucunda olur ve bu uyarilarla A vitamininden zengin dinlenme halindeki perisinuzoidal
stellate hiicreler bir miyofibroblast benzeri gorev yliklenerek transforming growth factor
—P gibi sitokinlerin etkisi ile tip —I kollajen fibrilleri {ireten A vitamini igerigi daha diisiik,
prolifere olan fibrojenik hiicreye doniisiirler. Hiicre proliferasyonu primer olarak
trombosit kaynakli biliylime faktorii sitokini tarafindan diizenlenir. Fibrinogenez ise
transforming growth factor —f tarafindan uyarilir ve insandaki sirozda bunun m-RNA
seviyeleri anlamli Olgiide yiikselmistir. Aktive olan stellate hiicreler ayrica kontrakte
olarak proteazlar1 salgilayabilirler. Perisinuzoidal bélgede olusan fibrozis zamanla
subendotelyal kalinlasmaya ve sinuzoidlerde ‘kapillerizasyona’ yol agar. Bu da hepatosit-
sinuzoid fonksiyonlarinda bozulma ile sonug¢lanir. Bu patolojik olusum bir¢ok kronik
karaciger hasarindaki ortak bir yoldur.

Fibrozisin geridoniisiimsiiz olusunun kesin nedeni belli degildir. Sirozun klinik
bulgular1 morfolojik degisikliklerden kaynaklanir ve siklikla karaciger hastaligina neden
olan etyolojik faktorden ¢ok karaciger hasarmin siddetini yansitir. Fonksiyon goren
hepatoselliiler dokunun kaybi sarilik, ©6dem, koagiilopati ve ¢esitli metabolik

anormallikler yapabilir. Fibrozis ve vaskiiler sikismalar portal hipertansiyon ve bunun



0zofagus varisleri, splenomegali gibi komplikasyonlarini ortaya ¢ikarir. Asit ve hepatik

ensefalopati hepatoselliiler yetmezlik ve portal hipertansiyonun ortaklasa yarattiklar: bir

sonugtur.
Kallajen Iiflar Portal \fon
\‘ Hepatesiter
i rmhlT
infilrasyon '

Sammral Van

Safra kanallan Hepatik arter

Portal alan Kaollajen |ifler

Sekil-1: Karaciger sirozunda yapisal degisiklikler'



2.1.4. Klinik

Etyolojisi ne olursa olsun siroz subklinik bir hastaliktir ve genellikle ileri evrelere
ulasmadan belirti ve bulgular ¢ok fazla degildir. Bu belirti ve bulgular dogrudan siroz
hastaliginin kendisinden kaynaklanabilecegi gibi hastaligin bir sonucu olan hepatoselliiler
yetmezlik ve portal hipertansiyondan da kaynaklanabilir. Asit ve /veya sariligin ortaya
¢iktig1 olgulara "dekompanse”, olmadigi olgulara "kompanse” siroz adi verilir ve bunlar
etyolojisi ne olursa olsun tiim sirozlu hastalarda benzerdir. Kompanse sirozlu hastalarin
% 30-40’1 asemptomatiktir; tani1 genellikle bagka amaclarla yapilan laboratuvar
incelemeleri sirasinda yada baska bir nedenle yapilan laparotomi sirasinda konulur.
Semptomatik olgularda ise baslica halsizlik, ¢abuk yorulma, kilo kayb1 gibi semptomlarin
yanisira anemi, trombositopeni gibi laboratuvar bulgular bulunur.

Ates sirozda sik rastlanan ve onemli komplikasyonlara isaret eden bir bulgudur.
Devamli olmayan bir ates ¢cogunlukla hastaligin kendisinden kaynaklanir. Ancak hem
degisik immiin fonksiyon bozukluklart hem de makrofaj bozukluklar1 nedeniyle sirozda
bakteriyel infeksiyonlarda sik goriiliir. Bunlar siklik sirasiyla; spontan bakteriyel peritonit
, uriner infeksiyon, tiist solunum yolu ve bronkopulmoner infeksiyonlar ve cilt
infeksiyonlaridir.

Siroz belirti ve bulgularinin bir kismu1 hastaligin seyri sirasinda gelisen endokrin
komplikasyonlara aittir. Bu komplikasyonlar varolan karaciger yetmezligi nedeniyle
hormonlarin konjugasyon ve metabolize olmasindaki yavaslamadan kaynaklanir. Bu
bulgularin basinda feminizasyon bulgular1 gelir, bunlar baslica jinekomasti, spider
anjioma, palmar eritem ve viicut killanmasinda degisikliktir. Hipogonadizm, diyabet ve
hipoglisemi sirozun diger endokrin komplikasyonlaridir.

Laboratuvar bulgularida siroz tanisinda 6nemli yer tutar. Ancak bir hastada
laboratuvar bulgularmmin normal olmasiyla siroz varliginin ekarte edilemeyeceginin
unutulmamas1 gerekmektedir. En sik kullanilan karaciger fonksiyon testlerinden AST
hastalarin % 90’ minda ALT ise ancak % 65’ inde normalin iizerinde bulunur.
Laboratuvar bulgularindan siroz i¢in en ¢ok tani1 koydurucu olan albuminde azalma ve
protrombin zamaninda uzamadir. Bilirubindeki artis ise akut hepatitteki durumdan farkl

olarak ileri evre hastaligin ve kotii prognozun bir gostergesidir.



2.1.5. Tam

Sirozun kanitlanmasi, sebebin belirlenmesi ve fibrosis olusumunun boyutunun
degerlendirilmesinde ‘altin standart’; karaciger biyopsisidir. Biyopsi ornekleri portal
yollar1 ve merkezi bolgeleri saptayacak kadar biiyiik olmalidir. Biyopside fibrozisin
yanisira  rejenerasyon nodiillerinin goriilmesiyle tani konulur. Biyopsi materyalinde
ayrica siroz slirecinden sorumlu olan hepatoselliiler nekrozda gozlenir. Karacigerin temel
yapist bozulmustur ve diffiiz bir kollajen artimi1 vardir. Bu artis nedeniyle sinuzoidler
kapillerlere donlismiistiir yani hepatosit membrani ile kan arasindaki metabolik aligveris
sistemi bozulmustur. Biyopsi ile bir yandan hastaligin derecesi ve aktivitesi saptanirken,
ote yandan sirozun etyolojiside belirlenebilir. Ornegin Hepatit B viriisii ile infekte
hepatositlerde buzlu cam manzarasi, alkolik sirozda yaglanmanin gdsterilmesi, Wilson
sirozunda dokuda bakir ve hemokromatoziste dokuda demir birikiminin gdsterilmesi
biyopsi ile miimkiin olur.

Ultrasonografi (USG) siroz hastaligindan kugkulanilan hastalarda ilk uygulanacak
tetkiklerin basinda gelir. Bu tetkikle karacigerin biiyiikliigii ve sekli gozlenir; karacigerin
sinirlar1 diizensizlesmis, eko paterni irregular olarak artmistir; nodiiler yapi1 sol lobun
belirginlesmesi ve boyutta kiigiilme saptanabilir. Ayrica USG ile portal hipertansiyon ve
buna bagh olarak splenomegali, portal ven akiminin tersine donmesi de saptanabilir.
Ultrasonografi sirozun énemli bir sonucu olan hepatoselliiler karsinom ve yine sirozlu
hastalarda sik goriilen safra taglarinin da saptanmasinda 6nemlidir. Bilgisayarli tomografi
ve anjiografinin siroz tanisinda ilave bir yarar1 yoktur. BT’ de genellikle USG’ de
saptanan bulgularin aynisi gozlenir.

Endoskopi de sirozlu bir hastanin degerlendirilmesinde Oonem tasir, 6zofagus
varislerinin varligi ve derecesinin saptanmasi, konjestif gastropatinin gosterilmesi
miimkiin olur.

Peritonoskopi ile de karin i¢ine laparoskopla girilip karaciger makroskopik olarak

gortilebilir ve gerekirse biyopsi alinabilir.



2.1.6. Prognoz

Hem modifiye Child-Pugh-Turcotte siniflamasi (Child skoru), hem de son evre
karaciger hastaligi modeli skorlama sistemi (MELD skoru) ileri evre karaciger hastaligi
olan hastalarda prognozu degerlendirmekte hepatik sentez disfonksiyonu parametrelerini
kullanirlar, bu degiskenler Tablo-2’de gosterilmektedir.®> Hepatik fonksiyonel rezervin
belirlenmesinde duyarlilig1 gosterilmis ve genis ¢apta kabul edilmis dinamik testler halen
mevcut degildir. Siroz hastalari, herhangi bir cerrahi durumunda artmis morbidite ve
mortaliteye sahiptir ve bu risk, preoperatif child skorlar1 ile korelasyon gdsterir.
Mortalitenin artisinin en dnemli gostergeleri serum albumin diistikliigii ve protrombin

zamant uzamasidir.

Tablo- 2: Child skorlamasi®

Puan 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalpati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Bilirubin 1-2mg 2-3mg =3 mg
Albumin >35g 2835 <23z
PT uramast 1-4 saniye 4-6 sanive > 6 sanive
ASB E7-9 C10-15

MELD skoru = [0.957 xlog (kreatinin) +0.378xlog(billirubin) +1.12xlog(INR) +0.643]

x10

Siroz hastaliginin kendisine yonelik tedavi olanaklar1 ne yazik ki ¢ok kisithdir ve

tedavi daha ¢ok komplikasyonlara yoneliktir. Diyetle ensefalopati yoksa 1 gr/kg protein

2.1.7. Tedavi

alimi onerilir. Ayrica yeterli kalori alinmasi 6nerilir.
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Siroz ile ilgili penisilamin ve kolsisin gibi antifibrotik ilaclar pek ¢ok kontrollii
calismada denenmis ancak anlamli bir yarar gosterilememistir. Bugiin i¢in tedavide en
etkili yontem karaciger transplantasyonudur.

Sirozlu bir hastada cerrahi girisim oOzellikle peptik ilser, biliyer cerrahi gibi

abdominal girisimler olduk¢a 6nemli risk tagir.

2.1.8. Komplikasyonlar

a-Portal Hipertansiyon ve 6zofagus varis kanamalari
b-Asit
c-Spontan Bakteriyel Peritonit
d-Hepatorenal Sendrom
e-Hepatik Ensafalopati
f-Hepatoselliiler Karsinom
g-Hepatopulmoner Sendrom

a- Portal Hipertansiyon: Portal dolasim, luminal gastrointestinal kanal, dalak,
safra kesesi ve pankreas dahil olmak iizere, intraperitoneal organlarin vendz drenaji
tarafindan olusturulan diisiik basin¢lt (<10 mmHg) bir sistemdir. Bu bolgelerden ¢ikan
venler, splenik ven ile siiperior ve inferior mezenterik venleri, bunlar da birleserek portal
veni olusturur. Portal vendz basinci non-portal venlerdeki (6rnegin, inferior vena kava)
basing en az 5 mmHg astiginda, portal hipertansiyon olusur; bu iki vendz sistemin
basinglarini esitlemek amaciyla portosistemik kollateral damarlar gelisir. Bu kollateral
damarlar yada varisler en sik 6zofagus ve proksimal midede olusur ve burada klinik
acidan 6nemli kanamaya yol agarlar. Sirozdaki portal basing artisi, primer olarak fibrotik
karacigerde kan akimina karsi olusan diren¢ artisindan kaynaklanir. Intrahepatik
direncteki arti, hem ekstraselliiler matriks tarafindan akima karsi olusturulan kalici
obstriiksiyonun, hem de aktive olmus stellat hiicrelerin (miyofibroblastlar) dinamik organ
ve sinozoidal kontraksiyonunun bir sonucudur. Basing hem diren¢ hem de akimin bir
fonksiyonu oldugundan, sirozun hiperdinamik dolasimina ve splanknik arterioler

vazodilatasyona bagli portal akim artisida portal basinci artirir.
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Portal hipertansiyonun klinik bulgular1 splenomegali ve/veya abdominal venlerin
dilatasyonu ve Ozofagus varisleridir. Non-sirotik portal hipertansiyonu olan hastalar
genellikle iyi karaciger fonksiyonuna sahiptir ve bu ylizden, klinik bulgular primer olarak
hemodinamik degisiklikleri yansitir. Sistosomiyazis veya portal ven trombozu gibi
presiniizoidal lezyonlar1 olan hastalarda, varis kanamasi ve splenomegali 6n plandadir.
Veno-okliizif hastalik veya Budd-Chiari sendromu gibi postsinuzoidal obstriiksiyon
durumunda, ilk semptomlar tipik olarak hepatomegali ve hizla gelisen asit ve kilo
artigidir.

Asit, splenomegali, ensafalopati veya gastroozofageal varisler olan hastalarda
portal hipertansiyon akla gelmelidir. Siroz hem hepatik sinuzoidal basingta artisa, hem de
portal basing gradiyentinde (portal ven ile inferior vena kava arasindaki fark) artisa yol
acar. Bu gradiyent 10-12 mm-Hg ’y1 asinca varisler olusur. Kanin dalakta alikonulmasi
splenomegali ve konjesyon ile sekonder trombositopeni, ntropeni ve anemiye yol agar.

Varis Kanamalari: Mide/0zofagus varislerine bagli kanama, siklikla portal
hipertansiyonun ilk komplikasyonu olarak ortaya cikar. Daha seyrek olarak, barsak
cerrahisini takiben ostomileri olan hastalarda, duodenum, rektum veya peristomal
alandaki portosistemik kollateral damarlardan ektopik varis kanamalar1 olusur.

Varislere baglh kanama siroz hastalarinda goriilen tiim 6liimlerin tigte birinden
sorumludur. Ozofagus varisleri yilda % 50 oraninda gelisir ve sonucta tiim siroz
hastalarinin % 90’ninda olusur. Sirozda varis prevalansi portal hipertansiyonun ve altta
yatan karaciger hastaliginin derecesi ile orantilidir. ilk varis kanamas1 epizodunu atlatan
hastalarda, tekrarlayan kanama riski % 70’e varmaktadir ve cogu epizod ilk kanamadan
sonraki 6 ay icerisinde meydana gelmektedir. Her varis kanamasinda mortalite % 30-50’
dir ve o6liim riski, dogrudan altta yatan karaciger hastaliginin siddeti ile iligkilidir.

b- Asit: Peritoneal boslukta sivi toplanmasi halidir. Kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda siklikla dekompansasyonun ilk belirtilerinden biridir. Hastalarin en az %
80’ ninde altta yatan sebep sirozdur, ancak kalp yetmezligi, konstriktif perikardit, nefrotik
sendrom, tiiberkiiloz peritoniti, peritoneal malignensi ve pankreatik kanal sizintis1 gibi
faktorlerde goz oniinde tutulmalidir. Siroz hastalarmin yaklasik % 50’de 10 y1l igerisinde

asit gelisir. Siroz varliginda asit gelismesi, kronik karaciger hastaliginin dogal seyrinde
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onemli bir doniim noktasidir. Ciinkii hastalarin yaklasik % 50° si yaklasik 2 yil i¢inde
oliirler.

Kronik karaciger hasarinda asit gelisimine katkida bulunan bir ¢ok faktdr vardir.
Sinuzoidal hipertansiyon plazma voliimiinii genisletir ve portal akimi artirir. Baglangigta,
albumin gecirgen sinuzoidal epitelden sivi ile birlikte gecer, ancak fibroz ilerledikge
yalnizca proteinsiz sivi sinuzoidden kacarak hepatik lenfatiklere gegebilir. Lenf
birikiminin slirmesi lenfatik drenaj kapasitesini asar ve fazla sivi karacigerden periton
bosluguna sizar. Karaciger disfonksiyonunun ilerlemesi ile hipoalbuminemi artar ve
onkotik basing azalir. Bobrekler tarafindan sodyum reabsorpsiyonunun artmasi ve
splanknik arterioler vazodilatasyon, portal akimi artirir. Giderek artan asit birikimine
karsin, peritonun sivi absorbe etme yetenegi sabittir ve bu nedenle biriken siv1 giderek
artar.

c- Spontan Bakteriyel Peritonit: Spontan peritonit, sirozu ve asidi olan
hastalarin % 8’ inde gelisen bir komplikasyondur. Siroz evresinin ilerledigini gdsterir ve
mortalitesi yiiksektir (% 50). Peritonitin gosterilebilir bir kaynagi yoktur. Asit sivisi
protein konsantrasyonu 1 mg/dl’ nin altindaki hastalarda spontan peritonit riski ytliksektir;
asit sivisindaki opsonik aktivitenin diigiikliigii bunda rol oynar. % 90 nonmikrobiyaldir ve
basta E.coli olmak iizere aerobik gram (-) bakterilerce meydana getirilir, diger etkenler
streptokokus viridans ve streptokokus pndmonia’ dir. Sirozlu bir hastada ani gelisen ates
yada karin agrist oldugu zaman bu komplikasyon mutlaka akla gelmelidir. Tan1 i¢in
parasentez yapilir; asit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit sayist1 250/mm?*’ {in
tizerindeyse tani kesinlesir. Spontan bakteriyel peritonit 1 yil icinde % 69 oraninda
tekrarlar bu nedenle norfloksasin ile profilaktik tedavi 6nerilmektedir.

d- Hepatorenal Sendrom: Hepatorenal sendrom ayni zamanda fonksiyonel renal
yetmezlik olarak da bilinir ve bobreklerde intrinsik bir bozukluk olmadigi halde ciddi
karaciger yetmezligine eslik eden renal yetmezlik olarak tanimlanir. Hepatorenal
sendrom kotiilestirici herhangi bir etken olmaksizin gelisebilecegi gibi, efektif arteriyel
kan hacmini azaltacak komplikasyonlar1 (6rnegin dehidratasyon, gastrointestinal kanama
vb.) takibende olabilir. Hepatorenal sendromun gelismesi kotii prognoza isaret eder.
Azoteminin gelismesini takiben birka¢ hafta igerisinde hastalarin % 95° 1 6lmektedir.

Renal fonksiyonlarin kendiliginden diizelmesi nadirdir. Hepatorenal sendrom dolasimda
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asir1 bir bozuklukla kendini gosterir. Artmis plazma hacmi ve kardiyak debi (output) ile
birlikte goriilen portal hipertansiyon, direncin diisiik oldugu splanknik dolasim disindaki
tiim major arteriyel vaskiiler yataklarda artmis direng ile birliktelik gosterir. Splanknik
vazodilatasyonun bir sonucu olarak gelisen arteriyel dolumdaki yetersizlik, asir1 bir
sekilde olunca renal hipoperfiizyon ve hepatorenal sendrom gelismektedir. intravaskiiler
hacim kayb1 olmadigi halde c¢ok diisiik idrar sodyumu (<10meq/L) ve oligoiiri
mevcuttur. Renal yetmezlige sebep verebilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gereklidir. Ornegin akut tiibiiler nekroz ve aminoglikozidlere ve kontrast maddelere bagl
renal bozukluklar her ne kadar tipik olarak idrar sodyumunu artirsalarda ayird
edilmelidirler. Karaciger hastalar1 non steroidal anti-inflamatuar (NSAII) ilaglarm ve
aminoglikozidlerin neden olduklar1 renal vazodilatasyon inhibisyonuna &zellikle
duyarlidirlar.

e- Hepatik Ensefalopati: Hepatik ensefalopati, karaciger yetmezligine bagh
olarak gelisen noropsikiyatrik bir bozukluktur ve kisilik, diisiinme, motor fonksiyonlar
ve bilin¢ seviyesinde degisiklikler ile karakterizedir. Genellikle geri doniisliidiir fakat
kotii prognozun isaretcisidir ve bu hastalarda 1 yillik sagkalim % 40 civarindadir.
Hepatik ensefalopatinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Barsak kaynakli azot
maddeleri birikirler ve beyin islevlerinde bozukluga neden olurlar. Kronik karaciger
hastaliginda arteriyal amonyak diizeyleri siklikla artmis olarak tespit edilmektedir. Fakat
kan amonyak diizeyi ile ndropsikiyatrik bozuklugun siddeti arasinda ¢ok az korelasyon
vardir. Yinede amonyagin hepatik ensafalopatinin patogenezinde rol aldigi
diisiinilmektedir. Diistinme ve biling diizeyindeki degisiklikler, belli belirsiz kisilik
degisikliklerinden letarji ile komaya kadar bir yelpazede olusabilir. Sirozlu hastalarin %
50 ila 80’ininde subklinik ensefalopati olabilir ve kendini en ¢ok uykusuzluk, gece —
giindiiz uyku dongiisiiniin yer degistirmesi, konsantrasyonda zayiflama ve el-goz
koordinasyonunda trafik kazalarina katki saglayan zayiflamalar seklinde semptomlar ile
gosterebilir.

f- Hepatoselliiler Karsinom: Hepatoselliiler karsinom parankimal hiicrelerden
kaynaklanan karacigerin malign neoplazisidir. Hepatoselliiler karsinom vakalarin % 80’
de siroz ile iliskilidir. Bat1 iilkelerinde ve Amerika’ da genellikle kronik hepatit C ve

alkol kaynakli sirozun bir komplikasyonu olarak, afrika ve asyada ise genellikle hepatit B
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kaynakli sirozun komplikasyonu olarak goriilmektedir. Sirozu bilinen hastalarda erkek
cinsiyet, 55 yas Ustli olmak, siyah irk, anti-HCV (+)’ligi ve trombosit sayisinin <
75,000/mcL olmas1 risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Hemokromatozis, aflatoksin
(p53 gen mutasyonu ile ilgili), a-1 antitripsin eksikligi ve tirozinemi hepatoselliiler
karsinom ile iliskili diger durumlardir. Hastalarda l6kositoz, anemi, serum alkalen
fosfataz yiiksekligi, artmis alfa-fetoprotein diizeyi ve artmis serum des-gama-karboksi
protrombin diizeyi destekleyici laboratuvar bulgularidir. Arteriyel faz spiral bilgisayarl
tomografi ve Manyetik rezonans tiimdriin yeri ve vaskiilaritesinin degerlendirilmesi igin
onemlidir. Karaciger biyopsisi tan1 koydurucu olsada ignenin yolu boyunca timor

hiicrelerinin sagilmasi potansiyel bir risktir.

2.2. HEPATOPULMONER SENDROM
2.2.1. Tamm

1884° te Fluckiger kardiyak ve akciger hastaligi olmayan, siyanozu ve dijital
¢omaklasmasi olan sirozlu bir hastayr yaymladi.* Hepatopulmoner Sendrom (HPS)
terimi ilk olarak 1977’ de Kennedy ve Knudson tarafindan porto-kaval santli bir siroz
hastasinda cerrahiden 4 yil sonra gelisen siyanoz ile kullanildi ve HPS karaciger
hastaligi, oda havasinda artmis alveolar- arteryel gradiyent, intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin oldugu bir triad olarak tamimlands.’

HPS’ nin nedenleri tam bilinmemektedir fakat vazokonstriktdrler ve
vazodilatorler (NO gibi) arasinda, ve/veya vaskiiler hiicre biiylimesini uyaran ve inhibe
eden hepatik faktorler (hepatik biiylime faktorii veya vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii) arasindaki dengesizlikten kaynaklandigina inanilmaktadir.

HPS, karaciger hastaligi ile iligkili intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin (IPVD)
neden oldugu bir arteryal oksijenasyon defekti olarak tammlanmaktadir.® Vaskiiler
komponenti tipik olarak difiiz veya lokalize dilate pulmoner kapillerleri daha az olarak da
pleural ve pulmoner arteriovendz baglantilar1 kapsamaktadir. Sonugta, HPS arteriyel
deoksijenasyon, IPVD ve karaciger bozuklugundan olusan bir klinik triad1 icermektedir.
HPS esas olarak cinsiyet gozetmeksizin orta yas grubunda goriilmesine ragmen

cocuklarda da goriilebilmektedir.’
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HPS diger bircok akut ve kronik karaciger bozukluklarinda da goriilmekle
birlikte®®, HPS’ de en sik rastlanan hastalik, etyolojisi ne olursa olsun ’Siroz’dur.®®
Pulmoner gaz degisim anormalligi hafif-orta-siddetli olabilen arteriyel deoksijenasyon
ile karekterizedir.®*'*'® Artmus bir alveolar-arteriyel oksijen basing farki (PA-a,0,)
vardir. Buna karsin, arteryel karbondioksid retansiyonu [arteryel karbondioksid basinci
(Pa,C0,) >45 mmHg] asla gelismez.6’8’l3’l4 Aksine ileri derecede karaciger hastaligi
olanlarda hiperventilasyon, hipokapni [(Pa,C0,)< 35 mmHg] ve respiratuar alkaloz
yaygindir. PA-a,0,” nin hesaplanilmasi erken arteryel deoksijenasyonun saptanmasi i¢in
en hassas yaklasimlardan biridir™’, ciinkii PA-a,0,, arteryel oksijen basinci diisiik hale
gelmeden artabilir. Deniz seviyesinde ve oda havasinda soluk alip verirken, dinlenmedeki
PA-a,0,” nin >15 mmHg olmasi anormal olarak dikkate almabilir.">'® 64 yas iistii i¢in
PA-a,0,’ nin >20 mmHg olmasi anormal olarak dikkate alimmahdir (tablo-3).'* Fakat,
artmis bir PA-a,0, tek basina HPS varligimi dogrulamak igin yeterli degildir.”” IPVD’ de
olmak zorundadir ve pulmoner kapiller ¢cap 15-60 pm oldugu zaman HPS’ deki major
yapisal bozukluk olan IPVD’ ler ortaya ¢ikmaktadir.'” Kontrast Ekokardiyografi (KE) ve
Teknesyum-99m-isaretli makroaggrated albumin (99mTcMAA) perfiizyon sintigrafisi
IPVD’ lerin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi 2 yaklasimdir.®’

Pulmoner anjiografi ve konvansiyonel veya yiiksek-rezoliisyonlu (HRCT)
bilgisayarli tomografi de ayrica pulmoner damarlarin sekil, goriiniis ve dagilimi hakkinda
bilgi vermesine ragmen'®, tamisal yeterlilikleri heniiz tam tespit edilmemistir.

Bu arteryel deoksijenasyon, IPVD, karaciger hastalig1 kombinasyonu, beraberinde
hiperkapni ile olabilen hipoksemi ve arteryel gaz degisiklik anormalliklerine yol acabilen
(veya kotiilestirebilen) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), brons astimi1 veya
idiyopatik pulmoner fibrozis gibi kronik kardiyopulmoner hastaliklarin varliginda bile

HPS tanisi desteklemektedir.'’

Tablo-3: Hepatopulmoner sendrom icin tam kriterleri’

Karaciger Hastalig1
PA-a, 0," >15 mmHg veya Pa, 0,"<80 mmHg
Pozitif KE”
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: PA-a, 0, (alveoler —arteriyel oksijen basing farki): FiO, (Patm-PH,0)-PaC0,/RER-Pa0,;
PA,0,: alveoler oksijen basinci; Pa,0,: arteriyel oksijen basinci; Fi0,: Fraksiyone
inspiratuar oksijen; Patm: atmosferik basing; PH,0: parsiyel su buhar1 basinci; RER

solunum degisim orani (0.8 olarak varsayilmaktadir) KE: Kontrast Ekokardiyografi

HPS’ nin siddetinin evrelendirilmesi 6nemlidir, ¢iinkii HPS’ nin siddeti sagkalimi

20-23 22,23

etkilemektedir ve karaciger naklinin zaman1 ve risklerini saptamada faydalidir.
Oksijenasyon anormalliklerine dayali HPS’ nin siddeti 4 evrede incelenebilir (Tablo-4).”
Daha siddetli HPS daha biiyiik klinik semptomlara yol agar. IPVD’ nin siddetinin KE ile
degerlendirilmesi zordur ¢iinkii bu teknik kantitatif bir degerlendirme saglamaz. TcMAA
ile akciger disi tutulum ile kantitatif bir degerlendirme olabilir fakat bu islem bir kag
merkez disinda yeterli diizeyde standardize edilmemektedir. Bu yaklagimlarin anatomik

pulmoner arteriovendz baglantilar1 veya difliz yada lokalize vaskiiler dilatasyonlari

saptamadaki duyarhliklar1 benzerdir.**

Tablo- 4: Hepatopulmoner sendromun siddetinin derecelendirilmesi 2" *

Evre PA-a,0, mmHg Pa,0, mmHg

Hafif >15 >80

Orta >15 <80->60

Siddetli >15 <60->50

Cok siddetli >15 <50 (% 100 O; ile <300)

*: Pozitif Kontrast Ekokardiyografi ile birlikte, PA-a,0,: alveoler-arteriyel oksijen basing

farki; Pa,0,: arteriyel oksijen basinci
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HPS prevalans1 karaciger hastaliklarinda degismektedir. Siroz hastalarinda

92+ arasinda degisen oranda olup ortalama goriilme siklig:

goriilme sikligi % 4 ila % 2
% 15° tir.>** Kronik viral hepatit gibi kronik karaciger hastaliklarinda HPS prevalans:
daha diisiik olup yaklasik % 10 civarindadir.*® Karaciger transplantasyonu adaylari
arasinda ise % 18 ile daha yiiksek prevalansi vardir.”’ Budd-Chiari sendromunda % 28’ ¢

varan yiikseklikte prevalans bildirilmistir.’
2.2.2. Patofizyoloji

HPS’ deki temel yapisal bozukluk miks vendz kanmn c¢ok hizli yada direk
pulmoner venlere geg¢mesine olanak saglayan pulmoner pre-kapiller ve post-kapiller
damarlarin dilatasyonudur.®® Bozulmus hipoksik vazokonstriksiyon yamti ile birlikte
azalmis pulmoner vaskiiler yap1 ortaya c¢ikabilir. Arterial deoksijenasyon bozuklugunu
gosteren 3 intrapulmoner belirleyici etkenin [alveolar ventilasyon-perfiizyon (V/Q)
bozuklugu, artmis intrapulmoner sant (ventile olmayan V/Q birimleri), esasen bir
perfiizyon-difiizyon defektini yansitan oksijene difiizyon zayifligi] hepsi ileri HPS® de
ortaya ¢ikabilir."®*** Bunun aksine portopulmoner vendz baglantilarin arteriyel
deoksijenasyonundaki rolii 6nemsizdir.® Fakat bu 3 etkenin dolayli etkileri degiskenlik
gostermektedir. V/Q bozuklugunun asir1 perfiizyonlu normal ventile alveolleri olan
akciger alanlarinin gelismesini saglamasindan dolay1 arteriyel deoksijenasyonda onemli
olduguna dair fikirbirligi olmasina ragmen, diger 2 faktoriin ilgisi spekiilatif olarak
kalmaktadir.”® Karaciger hastalig1 olan hastalarin bazilarinda gergek bir santin arteriyel
hipoksemide rol oynayabilmesine ragmen en sik neden alveoler ventilasyon —perflizyon
bozuklugu gibi goziikmektedir.*®

Karaciger sirozunda intrakardiyak sagdan-sola santin dislandigi ve gergek bir
santin hipoksemiye katkida bulundugu zaman olasilikla o sant portopulmoner sant
olarak kabul edilmektedir. Portal kanin oksijen saturasyonu yiiksektir ve ileri derecede

karaciger hastalig1 olan ¢ogu hastada goriilen arteriel oksijenasyondaki azalmalar1 izah
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etmek i¢in kardiyak outputun % 20° sini asan portal kanin oksijen satlirasyonu
hesaplanabilmektedir.”’

Karaciger sirozunda degisken ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunun nedenini
Ruff. ve ark.’ lar1 asiti olmayan 10 hastada ventilasyon ve perfiizyonun topografik
dagilimini saptamak igin radyoaktif xenon (Xe'**) kullanarak gostermeye ¢ahstilar.”

Hastalar normal akciger voliimiine ve azalmis karbon monoksid (CO) difiizyon
kapasitesine (DLCO) sahiptiler, 8’i azalmig Pa0,’ ye ve artmis A-a,PO;’ye sahipti. 5
hastanin direk Slgiimleri hem rezidiiel voliimde hemde fonksiyonel rezidiiel kapasitede
akciger alt zonlarinda gaz kagaklar1 gelisimini dogruladi. Bu arastirmacilar, karaciger
sirozundaki bu damar genislemelerinin ve/veya interstisyel 6demin kiiciik havayollarina
mekanik kompresyonu ile artmis kapali voliimlerin meydana gelebilecegi tezini
desteklemektedirler.

Hipoksemili karaciger hastlarindaki bu pulmoner gaz degisimindeki 3
mekanizmanin bireysel rolleri HPS siddetine gore degismektedir (tablo-4). Pa,0, >80
mmHg ve tek basina artmis PA-a, 0, (=15 mmHg) veya orta diizeyde hipoksemilili (Pa,
0, >60 -<80 mmHg) erken evre HPS’ liler 1liml bir ventlilasyon-perfiizyon degiskenligi
ve 1liml intrapulmoner sant ile iliskili olabilir. Fakat nadir olarak siddetli HPS’ lilerde
(Pa,0, =50 -<60 mmHg) ve ayrica siddetli hipoksemililerde (Pa,0, <50 mmHg) arteriel
deoksijenasyonun tiim 3 belirleyiciside birarada bulunabilir. Alveoler oksijen basincini
artiran hiperventilasyon ve miks ven6z oksijen basincin artiran yliksek perfiizyon Pa,0,’
deki azalmay1 azaltabilir.’®**° HPS’ 1i hastalarda beraberinde olabilen KOAH, idiyopatik
pulmoner fibrozis gibi kronik akciger bozukluklarinin arteriyel desatiirasyon {izerine olan
etkisi ile mevcut tablo karisik bir hale donebilir.

HPS’ 1i sirotik hastalarda pulmoner vaskiiler sistemin bir¢ok patolojik anormalligi
bildirilmistir.”’ Bunlar; alveolar pre-kapiller ve post —kapiller damarlarin lokalize veya
difiiz dilatasyonu, plevral ve pulmoner anatomik arter-ven baglantilar1 ve portopulmoner
vendz anastamozlardir.'” Fakat, bu patolojik bulgulari ve IPVD’ leri gdsteren az sayida
calisma vardir. Alveoler alanlardaki kapiller damarlarin dilatasyonu baglica 6n kosuldur
ve hem insandaki hemde deneysel HPS’ deki arteryel deoksijenasyonun temel

40,41

patofizyolojik bulgusudur.™ " Ayrica, hayvan modellerinde pulmoner

mikrosirkiilasyondaki makrofajlarin birikimi ve sayica artmis pulmoner kapillerler
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gosterilmistir***, bu durumda vaskiilojenik bir yaniti desteklemektedir. Hepatik sentez
disfonksiyonun ve portal hipertansiyonun derecesinin HPS siklig1 ve siddeti ile baglantili
olup olmadigina dair tartigmalar olmasina ragmen ¢ogu klinik vaka karaciger sirozu ve
portal hipertansiyonda gosterilmistir.”** Karaciger sirozu olmaksizin ekstrahepatik portal
ven obstruksiyonu ve hepatik ven obstruksiyonu olanlarda ortaya ¢ikan HPS’ nin
varliginin kaniti, siddetli hepatik disfonksiyonu ve sirozun HPS gelisimi i¢in mutlak
gerekli olmadigini gostermektedir.**

Ek olarak, HPS’nin akut ve kronik nonsirotik hepatitlerde de ortaya ¢ikis1 portal
hipertansiyonun tiim hastalarda olmayabilecegini gostermektedir.”°

Nitrik oksidin (NO) artmis pulmoner tiretimi HPS’ 1i sirotik hastalardaki IPVD
gelisimi ile iliskilendirilmektedir.** HPS’ i hastalarda exhale NO diizeyleri yiiksektir
ve karaciger transplantasyonu sonrasi HPS ortadan kalkinca veya minimal olunca
normalize olmaktadir.*** Ancak, artmis endojen NO iiretimi ve onun portal
hipertansiyon, hiperdinamik sirkiilasyon ve karaciger hasarinin derecesiyle olan iligkisi
halen net degildir. IPVD’ ye katkida bulunabilecek diger mediyatorlerde heniiz
calisilmamiglardir.

Deneysel olarak, sadece kronik ortak safra kanali ligasyonu (OSKL) ile HPS’ li

031 Oneeden yapilan bir¢cok caligmada eikozanoidlerin

sican modeli tanimlanmustir.
vazokonstriktér rollerine ve sayisal olarak artmis intravaskiiler makrofaj-benzeri
hiicrelere odaklanilmustir.**° Sonraki birgok calisma pulmoner NO iiretimindeki artisin
nedeni olarak, artmis pulmoner vaskiiler endoteliyal (eNOS ) ve indiiklenebilir (iNOS;
makrofajlarda) NO sentaz ekspresyonu ve aktivitesini belirttiler.”>>” Intravenz Ng-nitro-
L-arjinin metil ester (L-NAME) uygulanimi OSKL si¢anlarindaki hipoksemiyi diizeltti
buda HPS’ deki asir1 pulmoner NO saliniminin patojenik roliinii desteklemektedir.”® ilave
caligmalar artmis hepatik iiretimi ve diisiik diizeylerdeki endotelin aracili endotelin-1
(ET) salmimimin OSKL’ deki vazodilatasyonu ve pulmoner endotel NOS diizeylerindeki
artis1 tetikleyen mekanizmalardan biri oldugunu géstermektedir.”>* Bu sirozda ve portal
hipertansiyondaki ETB reseptor-ET-1 aracili NO {iretimini artirtyor goziiken pulmoner

vaskiiler ETB reseptor ekspresyonundaki selektif bir artisla ilgilidir.” Diger enzimlerin

ve mediyatorlerin rolleri bu alandaki calismalarin tekrar intravaskiiler makrofajlarin
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birikimine odaklanmasina yol agmistir. OSKL’de pulmoner iNOS ekspresyonunda bir
artis gozlenmistir.”’®

Ayrica, OSKL’ lerde norfloksasin tedavisi ile makrofaj birikimi azalmaktadir ve
eNOS diizeylerini degil ama iNOS’ u normalize etmektedir.”’ Bu durumda pulmoner
makrofaj birikiminde bakteriyel translokasyonun roliinii ve IPVD’ye katkisini
desteklemektedir. Makrofajlardaki Tiimor Nekroz Faktor’iin (TNF) —a bir inhibitdri olan
Pentoksifilin®® sican modelinde HPS’ yi onlemistir.”® Bazi calismalar ET1 ve TNF-o” nin

61

her ikisinin de deneysel HPS gelisimini etkileyebilecegini desteklemektedir.”” Son

zamanlarda OSKL’ de artmis hemoksijenaz 1 ekspresyonunun ve karbonmonoksid

{iretiminin bulgular1 IPVD progresyonundaki rollerini desteklemektedir.*

Baslangig idame Progresyon
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Sekil-2: Deneysel olarak hepatopulmoner sendromdaki molekiiler degisikliklerin bir modeli'*®

a) normal mikrovaskiiler sistemde ETA reseptorii araciligiyla parakrin endotelin
(ET)-1 ile diiz kas hiicrelerinin vazokonstriksiyonu ve ETB reseptorii aracil@iyla ET-1

‘in endoteliyal NO sentaz ile NO iiretimi ve vazodilatasyonun dengesi
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b) HPS gelisimi sirasinda karaciger hasar1 ve portal hipertansiyonla direk veya
indirek iligkili bir takim degisiklikler vendz dolagima pulmoner mikrodolagimda etki
gosteren bir takim mediyatorlerin liretimi yada salmimi ile sonuglanmaktadir. HPS
baslangict sirasinda, artmig pulmoner endoteliyal ETB reseptorleri ve karaciger ET-1
tiretimi ve salinimi1 eNOS ekspresyonundaki artisa ve mikrovaskiiler endoteliyal NO
iretimine katkida bulunurlar. Timor nekroz faktor (TNF)-oo aracili intravaskiiler
makrofaj-benzeri hiicrelerin birikimide kronik safra kanali ligasyonu sonrasinda ortaya
cikmaktadir. Hemoksijenaz (HO)-1 ve indiiklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS)
ekspresyonu bu hiicreleri artirir ve HPS ilerleyisine katkida bulunurlar. CO: karbon

monoksid, EH: Endotelhiicresi, DKH: Diizkas hiicresi

Normal Damarlar Dilate Damarlar Dilate Damarlar

(Oda havas) (Oda havas) (%100 02 ile)
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Sekil-3: Hepatopulmoner sendromdaki oksijene yanit icin one siiriilen mekanizma®

Alveolo-kapiller oksijen dengesizligi olarak da adlandirilan diflizyon-perfiizyon
bozuklugu alveoler kapiller vazodilatasyon ile meydana gelmektedir; alveol i¢i oksijenin

parsiyel basinci dilate damar merkezindeki kan akiminda dengeye ulagsmada yetersiz
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kalir. Alveoler oksijen artirildigr zaman diflizyon gradyenti artar ve oksijenasyon diizelir

PAO,: Alveoler oksijen parsiyel basinci; Pa0,: Arteriyel oksijen parsiyel basinct
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Sekil-4: Hepatopulmoner sendromdaki kapiller sant ve kapiller dilatasyon'*®
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2.2.3. Klinik belirtiler ve Tam

Karaciger hastalig1 ve/veya portal hipertansiyon ile iligkili semptomlarin HPS’ i
hastalarin % 82’ de bulunmasina ragmen dispne (platipne) sadece % 18’de
bulunmaktadir.®"** Oturur pozisyonda artan veya ortaya ¢ikan dispne olarak tamimlanan
platipne HPS’ inin karekteristik fakat patognomonik olmayan bir 6zelligidir. Parmaklarda
comaklasma ve spider neviis gelisimi en duyarli klinik isaretler olarak

61,62

desteklenmektedirler. Portal hipertansiyon, spider neviisler, g¢omaklasma ve

hipoksemi iligkisi giiclii olarak HPS’ yi desteklemektedir.

HPS gelisimi altta yatan karaciger hastaligimin siddeti (Child-Pugh skoru gibi)®***
ile tekbicimde iliskili oldugu goéziikmemektedir. Platipne, HPS’ nin tipik yakinmasidir ve
ortodeoksi (yatar pozisyondan oturur pozisyona gectiginde Pa,0,’ de >4 veya >5 mmHg’
lik azalma) bulgusu ile iliskilidir.”® Efor dispnesi yavas yavas istirahatte olan
hipoksemiye ilerleyebilir. Anemi ve karaciger disfonksiyonundan kaynaklanan halsizligi
hipoksemi aracili HPS’ den ayirt etmek zor olabilir. Spider neviisler, parmaklarda
¢omaklagma, dudak ve tirnak yataklarinin siyanozu tamamen 6zgiil olmamalarina ragmen
genelde ileri evre HPS’ lilerde ortaya ¢ikmaktadir.”” HPS’ lilerin yaklasik 1/3° de KOAH,
bronsial astim ve idiyopatik pulmoner fibrozis mevcuttur.®*® Ayrica sagdan —sola olan
pulmoner baglantilarmn akciger dist komplikasyonlar1 olarak beyin apsesi’”® veya
intrakranial kanama’' ve hipoksemi aracili polisitemi’* bildirilmistir.

Akciger FonksiyonTestleri (hem zorlu spirometrik sonuglar hemde statik akciger
voliimleri): Eger komorbid durumlar yoksa HPS’ lilerde tipik olarak normal sinirlardadir.
Hafif-orta derecedeki ventilasyon anormallikleri bazi hastalarda olabilmesine ragmen’ "
, anemi i¢in uygun bir dogrulama sonrasinda DL,CO kapasitesinde orta derecede bir
azalma HPS icin genel bir fonksiyonel belirteg olabilir.”® Basarih bir karaciger
transplantasyonundan 1 yil sonra tiim fonksiyonel testler arasinda karsilagtirildiginda
DL,CO da devaml diisme siirebilir (pulmoner kapiller ve veniillerdeki kollajen doku
depolanmasi ile ilisgkili olabilir). Bu yiizden DL,CO 6l¢timii HPS’ lilerin rutin taranmasi

icin tavsiye edilmemektedir.”®"®
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Oda havasinda yatar ve oturur durumda arteriyel kan gazi basinglar1 HPS’nin
siddeti ve evrelendirilmesi i¢in zorunludur. Tek basina ¢ok siddetli hipoksemi genellikle
hipokapni ile iliskilidir. Pulse oksimetri ile arteriyel oksijen saturasyonunun
degerlendirilmesi orta ve siddetli HPS’ liler icin faydalidir fakat karaciger
transplantasyonu 6ncesinde rutin arteriyel kan gazi degerlendirmesi yerine ayrintili bilgi
saglamaz (oksihemoglobin disosiyasyon egrisinin seklinden dolay1).

Hemodinamikler: Yiiksek perfiizyon ve diisiik sistemik vaskiiler direng ve diistik
pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) sirotik hastalarin % 30-50" de mevcuttur ve 6zellikle
orta-siddetli HPS’ lilerde genellikle — Child-Pugh skoru ile iliskilidir.””* Portal
hipertansiyonlu hastalar genis bir aralikta olan diisik medyanl bir PVD gosterir.”
Sirozda ve portal hipertansiyondaki sistemik ve pulmoner vazodilatasyon
vazokonstriktorlere bozulmus yanit ile sonuglanan damar tonusundaki genis bir
azalmanin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.*>™ Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
HPS ile iliskili veya iligkisiz ileri evredeki sirozlularin yaklasik % 30’ da yoktur veya
¢ok hafiftir.*”™ Pulmoner vaskiiler tonusun ilerleyici kaybmm IPVD’ ye ve HPS
gelisimine katkis1 halen tartigmalidir.

Biyokimyasal ve noninvazif exhale biyomarkerlar: Karaciger fonksiyon
testlerinin HPS tamsinda yeri yoktur.® Fakat HPS’ de serum progesteron ve estradiol
diizeyleri genellikle artmistir™ ve bu hormonlar spider neviislerin ortaya cikisi ile
iliskilidirler. Seks hormon diizeylerinin ve IPVD’ nin karaciger transplantasyonu sonrasi
normale dénmesi HPS’deki patojenik roliinii desteklemektedir.*® Artmis exhale NO

diizeyleri HPS’ li veya HPSsiz ileri sirozlu hastalarda gézlenmektedir’”'

ve PA-a, 0, ve
yiiksek perfiizyondaki anormal artis ile iliskilidir.”® NO etkilerini engelleyen metilen
mavisi’® ve L-NAME” gibi medikal yada karaciger transplantasyonu gibi inhibitor
girisimlerin HPS’nin klinik yada fonksiyonel belirteglerindeki parsiyel yada komplet
rezollisyonun bildirilmesi NO’in arteriyel deoksijenasyon gelisiminde 6nemli bir rol
oynayabildigi fikrini desteklemektedir.

Goriintiileme: Transtorasik Kontrast Ekokardiyografi (KE-TTE), HPS’ nin
baslica yapisal 6zelligi olan IPVD’ lerin saptanmasi i¢in duyarli, noninvaziv ve kaliteli
bir goriintiileme yontemidir ve HPS tanisinda altin standart olarak dikkate alinmaktadir.

KE-TTE, IPVD saptanmasinda akciger perfiizyon sintigrafisinden daha duyarlidir.”**?
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Intravendz 10 ml salin verilmesini takiben mikrokabarciklarm (<90pm capinda) olusmasi
ile sonu¢lanmaktadir. Mikrokabarciklarin sol atriumda saptanmasi pozitif KE olarak
dikkate alinmaktadir. Normal fizyolojik siire¢te mikrokabarciklar ilk gegcis ile yakalanip
alveollerce absorbe edilirler ve sol atriumda goriilmemektedirler. Sag atriumdaki
mikrokabarciklarin hemen sol atriumda ortaya ¢ikmasi (3 kardiyak dongliden daha az
siire i¢inde) atrium ici sagdan-sola sant: desteklemektedir.”*”” Karaciger hastaligi (HPS
ile birlikte veya HPS olmaksizin) olan hastalarin % 11-47°de Pozitif KE-TTE sonucu
bulunmasima ragmen bunlarin sadece % 32-597u arteriyel hipoksemiye sahiptir.”'%
Pozitif KE-TTE sonucu olan ve normal arteriyel oksijenasyonu olan hastalar klinik olarak
sessiz HPS formu olabilirler, fakat bunlarin sonuglar1 halen bilinmemektedir.'"’

Trans6zofageal kontrast ekokardiyografi (KE-TTE) sirotik hastalardaki IPVD
tanist i¢cin KE-TTE’ den daha duyarlidir ve HPS olmayan hastalarda Pa,CO, ve DL,CO
arasindaki iligkiyi daha iyi gostermektedir.'”"'"> Fakat, KE-TEE daha pahalidir ve
sedasyon gerektirmektedir vede 6zofagus varisli hastalarda teorik olarak riskli olabilir.

Teknesyum 99m’ li makroagregate albumin ile akciger perflizyon taramasi IPVD
saptanmasinda kullanilabilir. Makroagregatlar normal pulmoner vaskiiler agda
yakalanmaktadirlar. Intrakardiyak sant veya IPVD’ si olanlarda bu partikiiller pulmoner
vaskiiler yatagi atlayarak ekstrapulmoner alanlara gecerler (beyin, bobrekler, dalak ve
karaciger). Bu yontemin KE-TTE ’ye gore en 6nemli dezavantaji intrakardiyak santlar ve
IPVD arasindaki farklilig1 ortaya koyamamasidir. Ayrica akciger perfiizyon taramasinin
duyarhiligs KE-TTE *den daha diisiiktiir.®® Fakat bu radyoetiketli parcaciklarin sistemik
dagilimi kronik respiratuar komorbit durumlarda meydana gelmez. Intrakardiyak
baglantilar veya IPVD varliginda TcMAA aktivitesi karaciger ve beyinde olur. Arteriyel
deoksijenasyonun siddetinin ve intrapulmoner santin derecesinin Ol¢limii karaciger
transplantasyonunun yiiksek riskindeki hastalarda HPS’inin smiflandirilmasi igin
tamamlayici bilgi saglayabilir.

Pulmoner anjiografi ile HPS hastalarinda iki tip patern gosterilmektedir. Tip-I
veya difiiz, ve Tip-II veya fokal tip.'"® Tip-I patern normal damarlarla veya ince difiiz
oriimcekvari arteriyel vaskiiler anormalliklerle karekterizedir. Tip-II patern, daha az
sikliktadir, fokal arteiro-vendz baglantilardan olusmaktadir. ileri dénem tip-I ve tip-II

hastalar1 oksijene zayif yanit gosterirler (Pa,0, <300 mmHg). Boyle durumlarda vaskiiler
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embolizasyon uygulanabilir fakat tip-II lezyonlar geri doniissiizdiir ve bu lezyonlar
olanlarda serebral embolizm ve/veya abse riski olabilir.”

Akciger tomografisi ile goriintiilemede konvansiyonel tomografi yontemi HPS
tanist i¢in ¢ok az bilgi saglamaktadir. Kii¢iik bir ¢calismada, BT ile periferal pulmoner
arterlerin kontrol ve normoksemik sirotik hastalarla karsilagtirildiginda anlamli 6l¢iide
dilate oldugu gés‘[erilmis‘cir.103 Fakat retrospektif bir ¢alisma bu sonuglari dogrulamadl104

. Toraksin YRBT ile taranmasi kronik respirattuar durumlarin diglanmasi agisindan

faydal olabilir."’

KT adayi dispnesi olan karaciger hastahig
olan hastalar

I_ﬂrteriyel Kin gazlan i\

Pa,02<80 mmHg Ta
velveya | Pa,02 =80 mmHg |
PA-a,02215 mmHg = l'
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Sekil- 5: Hepatopulmoer sendromun tarama ve terapotik kararlarim gosteren algoritma'*®

KT: karaciger transplantasyonu; Pa,0,: arteriyel oksijen basinci; PA-a,0,: alveoler-arteriyel
oksijen basing farki; KE: kontrst ekokardiyografi; SFT: solunum fonksiyon testi; MAA:
makroagregated albumin. ImmHg =0.133 kPa * Postoperatif KT mortalitesi i¢in yiiksek risk
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2.2.4. Tedavi

Farmakolojik tedavi: Somatostatin analoglar1'®, p-blokerler'**'®, siklooksijenaz

inhibitorleri,'*'””  glukokortikoidler ve immiinsiiprese ilaglar (siklofosfamid)'®,
pulmoner  vazokonstriktorler  (almitrine)'®''"°,  nitrikoksid  inhibitorleri’>”* !,
antimikrobiyaller57’“2 ve garlik prepara‘u113 gibi cesitli ilag siniflar1 HPS tedavisi igin

kontrolsiiz ¢aligmalarda kullanilmiglardir. Bu c¢aligmalarin higbiri oksijenasyon ve/veya
IPVD’ de tutarli bir diizelme géstermemistir.

Non-farmakolojik tedavi: Uzun donem oksijen tedavisi ile siddetli hipoksemili
(Pa0, <60 mmHg) HPS’ 1i hastalarda tedavinin etkinligi hakkinda yeterli veri yoktur.
HPS patogenzinde portal hipertansiyon 6nemli bir rol oynuyor goziikmektedir. Portal
basingtaki bir azalma HPS’de faydali olabilir.''*'"” HPS igin transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TIPS) uygulanmasi ¢ok az vakada yaymnlanmistir ve pulmoner gaz
degisimi iizerine degisken kisa donem etkiler gostermektedir.''*'"> Bu yiizden TIPS’ nin
HPS’de terapotik bir yaklasim olarak kullanilmasina dair yeterli giivenilir veri yoktur.
Coil embolizasyon ile tip II anjiografik paterndeki HPS’ 1i bir vakada arteriyel
oksijenasyonu diizeltmistir.''®

Karaciger transplantasyonu (KT) ile HPS’ nin komplet rezoliisyonunun >% 80’
de gdzlendigi vakalar bildirilmistir ve bircok merkez HPS’ yi bir KT endikasyonu olarak
gormektedir.''"'*! Morbidite, siddetli HPS® lilerde (KT &ncesi siddetli hipoksemi ve
TcMAA ile anormal akciger dis1 tutulum) KT sonrasi yiiksek olabilir.*** Spontan HPS
rekiirrensi ve portopulmoner hipertansiyon (PPHT) KT 6ncesi veya sonrast HPS’ lilerde
sik olmamakla birlikte gelisebilir. Cocuklarda canli vericiden KT ile HPS’ de basari
saglanmustir'** fakat eriskinlerle ilgili yeterli veri yoktur.

Hepatopulmoner sendromun prognozu koétiidiir. Pa0, <50 mmHg oldugu zaman 1
yillik sagkalim orani % 16-38dir.”® Preoperatif genis santlar1 veya pulmoner vaskiiler
dilatasyonlar1 olanlarda karaciger transplantasyonu sonrasi hepatopulmoner sendromun

geri doniisii ok yavas ve muhtemelende tam degildir.”®
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2.2.5. Ayrict Tam

HPS karaciger hastalarinda goriilebilen bir diger pulmoner vaskiiler hastalik olan
portopulmoner hipertansiyondan (PPHT) farklilik gostermektedir. Karaciger hastaligi ile
veya karaciger hastaligi olmaksizin PPHT pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
olarak tanimlanabilir. PAH, normal sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter wedge
basinci ile beraber istirahat ortalama pulmoner arter basincinin >25 mmHg veya egzersiz
sirasinda >30 mmHg olmasi olarak tanimlanabilir.

Sirozlu ve portal hipertansiyonlu hastalarda pulmoner arter basincinda orta
derecede bir artma (<30 mmHg) gozlenebilir.'*® Bu artis bu hastalardaki kardiyak output
ve/veya kan hacmindeki artma ile iligkilidir ve bu hastalarda pulmoner vaskiiler direng
(PVD ) normal, pulmoner arter wedge basinci normal veya artmis olabilir.

Sirozlu ve portal hipertansiyon ile iliskili PAH hastalarin % 3 ila 4,7’de ortaya
¢ikabilir.'** Temel patofizyolojik mekanizmast HPS’ den farklidur.

Burada o6zellikle kii¢iik pulmoner arterlerin intimal proliferasyonu ve/veya
kalinlasmasi, medial diiz kas hipertrofisi ve fibrozisi sézkonusudur. Bu damarlarda
anormal lokal endoteliyal trombolitik aktivite ve hiperkoagiilabl bir durumdan dolay1 in
situ tromboza yatkindirlar.'*> Artmis bu vazoproliferasyondan 6tiirii PVD artmustir.

Hastalarin juguler vendz basinglari artabilir ve trikiispit regiirjitasyon tftirlimii
ortaya cikabilir. Sag kalp bosluklarinda dilatasyon ve sag kalp yemezligi ve buna bagl
olarak da alt ekstremite 6demi gelisebilir.

Hastalarin SFT’ lerinde DL,CO azalmistir. Arteriyel kan gazinda hafif-orta
hipoksemi saptanabilir. Elektrokardiyografik olarak sag atrial genisleme bulgusu, sag
ventrikiil hipertrofisi veya sag aks deviasyonu saptanabilir. Transtoraksik doppler
ekokardiyografi ile artmis trikiispit regiirjitan zirve hizi, pulmoner kapak yetersizligi,
paradoksal septal hareket, sag ventrikiil hipertrofisi-dilatasyonu saptanabilir.

Sag kalp kateterizasyonu PAH tanusi i¢in altin standarttir.*® Bu yontemle 6lgiilen
basing ve akim Sl¢limler hastaligin siddetini degerlendirmede kullanilabilir.

Tedavisinde farmakolojik olarak prostosiklin analoglari, endotelin reseptor
antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar ile vazodilator tedavi ile vazodilator

etki saglandig1 halde bu ilacglar fibrotik ve proliferatif degisiklikler iizerine etkiye sahip
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degillerdir. KT, HPS’ nin aksine PPHT de bir endikasyon degildir. KT’ ye giden PPHT
’li hastalarin sagkalimlari ve pulmoner hemodinamiklerindeki degisikleri degiskendir.
Pulmoner hemodinamikleri kotiilesebilir, degismeyebilir, diizelebilir veya normalize

olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip

edilen 95 sirozlu hasta alindi.

3.1. HPS ’nin tanisal kriteri

HPS tani kriteri olarak;
a-Kronik Karaciger Hastalig1
b-Geg pozitif kontrast ekokardiyografi (sag atrial opaklasmadan sonraki 3 kalp atimi
sonunda sol atrial mikrokabarcik opaklasmasi)
c-Yatar pozisyondan oturur pozisyona gegiste anormal oksijenasyon (arteryel kan gazi
veya pulse oksimetre ile) dikkate alindi.
a- Siroz Tamsi: Calismaya alman hastalarin siroz tanisi klinik, biyokimya,
ultrasonogrofik degerlendirmeye dayandirildi. Portal hipertansiyon bulgusu olarak;
1- Ozofagogastroduedonoskopi ile 6zofagogastrik varisler
2- Fizik muayane veya ultrasonografi ile asit
3- Ultrasonografik olarak splenomegali dokumente edildi.
Siroz hastaliginin simiflamasi fonksiyonel, etyolojik ve klinik evreye gore yapildi.

Karaciger hastaliginin siddeti Child-Pugh skorlama yontemi ile degerlendirildi;
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Tablo-2: Modifiye Child-Pugh-Turcott skorlama sistemi

Puan 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalpati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Bilinabin 1-2mg 2-Img =3 mg
Albumin >335 g 2833 <28
PT uzamas: 1-4 sanive 4-6 sanive > 6 sanive
A 56 B.7-9 C 10-15

Skorlama sonunda 5-6 puanda olanlar Child-Pugh A, 7-9 puanda olanlar Child-
Pugh B ve 10-15 puanda olanlar Child-Pugh C (Siddetli karaciger hastalig1) olarak
dikkate alindilar.

Karaciger hastaliginin klinik evresinde asit durumu ve ensafalopati Oykiisii

dikkate alind1 (Tablo-5) ;

Tablo- 5: Karaciger hastahginin klinik durumu

Kompanse Dekompanse

Asit varlig1 veya Yok Var
Hepatik ensefalopati dykiisii

Karaciger hastaliginin fonksiyonel durumu karciger alanin aminotransferaz

(ALT) enzimi ve serum total billuribin degeri ile degerlendirildi (Tablo-6) ;
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Tablo-6: Karaciger hastaliginin fonksiyonel durumu

Aktif Inaktif

ALT >40 U/L veya Evet Hayir
T.Bilirubin >2 mg/dl

b- Ekokardiyografik Kriter: HPS ile uyumlu olan siroz hastalarina Cukurova
Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali’nca transtorasik kontrast ile kuvvetlendirilmis
ekokardiyografi uygulandi.Ust ekstremite periferal veninden 10 ml salin soliisyonu
verildikten sonra pozitif kontrast ekokardiyografiye sahip hastalar intrapulmoner vaskiiler
dilatasyona sahip olarak nitelendirildi.

Pozitif kontrast ekokardiyografi, salin soliisyonunu verilmesini takiben sag atrial
opaklagsmadan 3 kalp atimi sonrasi sol atriumda mikrokabarciklarin opaklagsmasi olarak
dikkate alindi.” Bu bulgular ile mikrokabarciklarin intrapulomoner gegiste dilate
prekapiller veya kapiller veya direk arteriovendz baglantilar1 desteklendi. Sol atriumda 3
kardiyak dongiiden daha az zamanda opaklagmanin destekledigi intraatrial sagdan -sola
sant hi¢ bir hastada goriilmedi.

c- Anormal oksijenasyon kriteri: Hastalarin yatar (10 dakika sonunda) ve oturur
(20 dakika sonunda) pozisyondaki oksijenasyonunu degerlendirmek i¢in arteriyel kan
gazi (radial arter) 6rneklemesi ile Pa,0, dl¢iimii ve portabl (Nellcor Puritan Bennett Inc.

N-560) pulse oksimetre ile oksijen satiirasyonu 6l¢iimii uygulandi.
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3.2. Cahsmanin Yapihsi

Calismaya 2006-2008 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen 95 siroz hastasi alindi. Hastalarin kronik
karaciger hastaliklariin fonksiyonel, klinik evreleri ve etyolojik siniflamalar1 yapildi.

Hastalarin oksijenasyon durumu arteriyel kan gazi Orneklemesi ve pulse
oksimetre ile degerlendirildi. 59 hastaya arteriyel kan gazi 6rneklemesi yapildi. Arteriyel
kan gazi 6rneklemesinde oturur pozisyonda Pa,0, <85 mmHg olmasi’ HPS i¢in anlamli
kabul edildi. 36 hastada oksijenasyon pulse oksimetre ile degerlendirildi. Pulse oksimetre
ile oturur pozisyonda Sa0,’nin <97 %°>'*"*% olmas1 HPS i¢in anlamli kabul edildi. HPS
ile uyumlu olan hastalara oturur posizyonda 15 dakika nazal kaniilden oksijen verilerek
oturur pozisyonda arteriyel kan gazi ve pulse oksimetre ile oksijen tedavisine yanit
degerlendirildi.15 dakikalik nazal kaniil oksijen uygulanimi1 sonrasi Pa,0, >90 mmHg ve
Sa0, >%97 olmasi tedaviye yanit olarak degerlendirildi. Oksijene yanit veren hasta grubu
HPS tip I ve oksijene yanit vermeyen hasta grubu HPS tip II olarak siiflandirildi.

Oturur pozisyonda hipoksemik olan hastalara giliclendirilmis transtoraksik
kontrast ekokardiyografi uygulandi. Pozitif kontrast ekokoardiyografi sonucu olan
hastalara HPS siddetini ve intrapulmoner sant degerlendirmesi ic¢in teknesyum 99m
isaretli makroaggrated albumin akciger sintigrafisi, eslik eden hastalik durumu diglanmasi
icin akciger YRBT ve arteriovendz baglantilari, difiiz yada fokal oriimcekvari arteriyel
vaskiiler anormalllikleri gosterebilmek amaciyla pulmoner anjiografi g¢ekildi. Kontrast
ekokardiyografi ile intrakardiyak sagdan-sola sant diglandi.

HPS ile uyumlu olan hastalarin fizik muayane ile platipne, dijital comaklasma,
spider nevils durumlar, fizik muayane ve ultrasonografi ilede asit durumlari

degerlendirildi.
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3.3. istatiksel Analizler

Veriler SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for Windows,
Version 16.0, Chicago, IC, USA) paket programi ile analiz edilmistir. Yas ve kan gazi
degerleri ortalama, SD, median, min ve max degerleri ile, cins ve etiyoloji gibi kesikli
degiskenler say1 ve yiizde ile 6zetlenmistir. Kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-
Kare testi siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 95 siroz hastasi dahil edilmistir. Hastalarin 67’si erkek 28’1 kadindi
(Tablo-7). Hastalarin yas ortalamas1 52,28+12,0 idi.

Tablo-7: Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta
Yas* 52,28+12,0
(y1l) 54 (20-83)

Cinsiyet (E/K) 67/28
(% 70,5/% 29,5)

* Ortalama + Standart Sapma, Ortanca Deger (Alt Deger-Ust Deger) olarak

gosterilmistir.

Calismaya alian hastalarin kronik karaciger hastalig1 etyolojilerine bakildi (Tablo-8 ).
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Tablo-8: Hastalarin siroz etyolojileri

Etyoloji n %

Etyoloji bilinmiyor 18 18,9
HBV 44 46,3
HCV 18 18,9
alkol 9 9,5
otoimmiin 2 2,1
digerleri (metabolik vs..) 4 4,2
Toplam 95 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin Child-pugh skorlamasma goére dagilimina bakild:
(Tablo -9)

Tablo-9: Hastalarin Child-Pugh skorlamasina gore dagilim

n %
Child A 14 14,7
Child B 41 43,2
Child C 40 42,1
Toplam 95 100,0

Hastalarin siroz hastaliginin fonksiyonel ve klinik durumlarina bakildi (Tablo 10,

tablo-11).
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Tablo-10: Kronik karaciger hastalarinin fonksiyonel duruma gore dagilim

Fonksiyonel

Durum n %
inaktif 30 31,6
aktif 65 68,4
Toplam 95 100,0

Tablo-11: Kronik karaciger hastalarinin klinik evrelerine gore dagilimi

Klinik n %
kompanse 24 25,3
dekompanse 71 74,7
Toplam 95 100,0

Calismaya dahil edilen 95 siroz hastasinda oturur pozisyonda hipoksemi ve pozitif
kontrast ekokardiografi sonucuna gore 8 (% 8,42) hasta HPS ile uyumlu idi ( Tablo-12). 8
HPS hastasinin 4’ ii oksijen tedavisine yanith (% 50) HPS tip-I ve 4’ ii oksijen tedavisine
yanitsiz (%50) HPS tip-II olarak degerlendirildi.

Tablo-12: Calismaya dahil edilen hastalarda HPS sikhg:

HPS n %
HPS saptanmadi 87 91,6
Tip-1 HPS 4 42
Tip-11 HPS 4 42
Total 95 100,0

Calismaya dahil edilen 95 hastadan 59°unda arteriyel kan gazi 6rneklemesi ile 18
hastada ortodeoksi saptandi ve portabl pulse oksimetre ile de 36 hastadan 7 tanesinde

ortodeoksi saptanip kontrast ekokardiyografi uygulandi ve 1 hasta HPS ile uyumlu
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saptand1 (Tablo-13). 8 hastadan 4’ii (% 50) oksijene yanit veren tip-I HPS olarak, 4’tide
(% 50) oksijene yanitsiz tip-II HPS olarak degerlendirildi.

Tablo-13: Ortodeoksi saptanan hastalarin kontrast ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Pozitif Kontrast
ekokardiyografi n % Gegerli % Kiimiilatif %
negatif 11 11,6 57,9 57,9
grade 1 4 42 21,1 78,9
grade 2 1 1,1 5,3 84,2
grade 3 3 3,2 15,8 100,0
Total 19 20,0 100,0
Digerleri 76 80,0
Toplam 95 100,0

Calismaya dahil edilen hastalardan arteriyel kan gazi 6rneklemesi ile oturur

pozisyondaki Pa,0, degerleri tablo-14" de gosterilmektedir.
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Tablo-14: Oturur pozisyonda Pa,0, degerleri

Pa, 0, n % Gegerli % Kiimiilatif %
45,00 1 1,1 1,7 1,7
49,00 1 1,1 1,7 34
50,00 2 2,1 34 6,8
51,00 1 1,1 1,7 8,5
53,00 1 1,1 1,7 10,2
58,00 1 1,1 1,7 11,9
60,00 2 1,1 1,7 13,6
62,30 1 1,1 1,7 15,3
70,00 1 1,1 1,7 16,9
70,20 2 1,1 1,7 18,6
82,00 2 2,1 3,4 22,0
83,00 1 1,1 1,7 23,7
84,00 1 1,1 1,7 25,4
84,20 1 1,1 1,7 27,1
85,00 5 5,3 8,5 35,6
86,00 3 32 5,1 40,7
87,00 3 32 5,1 45,8
88,00 3 3,2 5,1 50,8
88,90 1 1,1 1,7 52,5
90,00 1 1,1 1,7 54,2
92,00 1 1,1 1,7 55,9
92,40 1 1,1 1,7 57,6
93,00 4 4,2 6,8 64,4
94,00 2 2,1 34 67,8
95,00 4 4,2 6,8 74,6
96,00 3 3,2 5,1 79,7
97,00 5 53 8,5 88,1
98,00 6 6,3 10,2 98,3
99,00 1 1,1 1,7 100,0
Toplam 59 62,1 100,0
Digerleri 36 37,9
Total 95 100,0
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Calismaya alinan hastalardan pulse oksimetre ile satiirasyon degerleri (Sa0,)

tablo-15’te gosterilmektedir.

Tablo-15: Pulse oksimetre ile oturur durumda Sa0, degerleri

Sa, 0, n % Gegerli % Kimiilatif %
91,00 1 1,1 2,8 2,8
92,00 1 1,1 2,8 5,6
93,00 2 2,1 5,6 11,1
94,00 1 1,1 2,8 13,9
95,00 2 2,1 5,6 19,4
96,00 1 1,1 2,8 22,2
97,00 9 9,5 25,0 47,2
98,00 11 11,6 30,6 77,8
99,00 8 8,4 22,2 100,0

Toplam 36 37,9 100,0
Digerleri 59 62,1
Total 95 100,0

HPS ile uyumlu olan 8 hastanin 3’ iinde altta yatan siroz hastaliginin etyolojik
nedeni HCV (% 37,5), 2’sinde HBV (% 25) ve 3’ linde altta yatan siroz hastaliginin
etyolojisi kriptojenik (% 37,5) idi. 8 hastanin 3’ iiniin cinsiyeti kadin (% 27,5) ve 5’nin
cinsiyeti erkek (% 62,5) idi.

HPS ile uyumlu olan 8 hastanin 6’ sinin Child skoru C (% 75) ve 2’sinin Child
skoru B (% 25) 1di.8 HPS hastanin 7’ de asit (% 87,5) mevcuttu ve 1 HPS hastasinda asit
saptanmadi (% 12,5). Arteriyel kan gaz1 yontemiyle ortodeoksisi olan 7 hastanin ortalama
Pa0, degerini 56,46 mmHg (min.=49, maks.=70) saptadik. Pulse oksimetre ile 36 hastada
Sa0,’ yi<%97 olarak dikkate alarak 1 hastada HPS saptadik. HPS ile uyumlu olan
hastalarda eslik eden hastaliklar1 dislamak amaci ile hastalara akciger YRBT c¢ekildi ve
hastalarda komorbit durum saptanmadi, intrapulmoner vaskiiler dilatasyonu veya santi

gostermek amaci ile hastalara MAA akciger sintigrafisi ve 3 hastaya da pulmoner
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anjlografi ¢ekildi, fakat anlamli bir sonug elde edilemedi. 8 HPS hastasindan 2’sinde (%
25) platipne, dijital comaklagma ve spider neviis mevcuttu, kalan 6 hastanin 1’ inde (%
12,5) tek basina platipne, 1’ inde de hem platipne hemde spider neviis mevcuttu (% 12,5).
8 HPS hastasmin hepsinde kronik karaciger hastalig1 fonksiyonel olarak aktifti (%
100).
8 HPS’ li siroz hastasinin yas ortalamasi (58,75+11,63) diger 87 siroz hastasinin
yas ortalamasindan (51,68+11,9) 6nemli dl¢iide ilerideydi

Tablo- 16: Hepatopulmoner sendromlu hastalarin yas ile iligkisinin istatistigi

yas
Mann-Whitney U 251,500
Wilcoxon W 4079,500
Z -1,295
Asymp. Sig. (2-tailed) ,195
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5. TARTISMA

Hepatopulmoner Sendrom siroz hastali§inin bir komplikasyonu olup % 4-29
oraninda sikhigi nevcuttur.”’>° Ortalama goriilme sikligi % 15°ir.>** Hepatopulmoner
Sendrom’un nedenleri tam bilinmemektedir fakat vazokonstriktorler ve vazodilatorler
(NO gibi) arasinda, ve/veya vaskiiler hiicre biiyiimesini uyaran ve inhibe eden hepatik
faktorler (hepatik biiyime faktorii veya vaskiiler endotelial biiylime faktorii) arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigma inamlmaktadir.®® Diger karaciger hastaliklarinda da
goriilebilmesine ragmen®® HPS’ ye yol acan en sik karaciger bozuklugu etyolojisi ne
olursa olsun ’Siroz’ dur. **

HPS, karaciger hastaligi ile iliskili intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarm (IPVD)
neden oldugu bir arteryal oksijenasyon defekti olarak tanimlanmaktadir.”® Vaskiiler
komponenti tipik olarak difliz veya lokalize dilate pulmoner kapillerleri daha az olarak da
pleural ve pulmoner arteriovendz baglantilar1 kapsamaktadir. Sonucta, HPS arteriyel
deoksijenasyon, IPVD ve karaciger bozuklugundan olusan bir klinik triad1 icermektedir.

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda uygun yontemlerle hepatopulmoner
sendrom taramasi yapilan c¢aligmalarin amaci siroz hastalarindaki tek tedavi segenegi
olan karaciger transplantasyonu i¢in aday olan hastalarin karaciger transplantasyonuna
uygunlugunu ve transplantasyon sonrast sagkalimlarinin ve mortalite risklerinin
tahminlerinin belirlenmesidir. Bizim c¢alismamizda amacimiz siroz hastalarinda HPS
sikligin1 aragtirmakti.

Calismamizda 95 siroz hastasinda HPS ile uyumlu olan 8 hastanin 6’s1 Child C
ve 2’ si Child skoru B sinifinda idi. Benzer bulgu Schenk ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada 98 siroz hastasiyla yaptiklar1 bir ¢calismada 33 HPS hastasinin 9’ u Child B ve
24’1 Child C sinifinda idi ve ¢alismaya alinan 98 siroz hastasinin % 66’s1 erkek, % 34 i
kadin cinsiyetliydi."*'*” Amir Houshang Muhammed Alizadeh arkadaslarmin yaptiklart

bir ¢alismada yas ve Child C smiflamasi HPS ile anlamli dlgiide iliskiliydi.128
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Calismamizda siroz hastaligi olan hastalarda arteriyel kan gazi yontemi veya
portabl pulse oksimetre ile oturur pozisyondaki oksijenasyon bakilarak hastalari
degerlendirdik. 95 siroz hastasinda 8 hastada (% 8,4) ortodeoksisi olup kontrast
ekokardiyografi ile HPS tanis1 konuldu. 59 hastada oturur pozisyonda arteriyel kan
gazindaki hipoksemi i¢in Pa,0, cut-off degerini <85 mmHg olarak aldik'*® ve 7 hastada
pozitif (% 11,86) saptadik, 7 hastanin ortalama Pa,02 degeri % 56,47 idi. Benzer olarak
Vedrinne ve arkadagslarinin 37 siroz hastasindaki Pa,0, cut-off degeri <80 mmHg olarak
aldiklar1 ¢alismada HPS sikligin1 % 8 bulmuslardlr.129 Sherlock ve arkadaglarinin Pa,0,
<80 mmHg aldiklar1 ¢alismada HPS sikligini 33 hastada % 58 saptamislardir.*® Krowka
ve arkadaslarinin 38  sirozlu hastalarda kontrast ekokardiyografi ile HPS sikligini
arastirmada Pa,0; cut-off degerini <70 mmHg aldiklar1 ¢aligmada HPS sikligin1 Vedrin ve
arkadasalarinin yaptiklar ¢alisma sonucuna benzer sekilde % 5 bulmuslardir.”” Hopkins
ve arkadagslar1 yaptiklar1 bir ¢caligmada gene kontrast ekokardiyografi ile Pa,0, ‘yi <70
mmHg alarak HPS sikligim 53 hastada % 15 bulmuslardir®®. Abrams ve arkadaslarinin
40 siroz hastasinda Pa,0,’ yi <70 mmHg olarak aldiklar1 bir ¢alismada HPS sikligim
Hopkins ve arkadasalarmim bulgusuna benzer olarak % 17,5 bulmuslardir.”®' Schenk ve
arkadaslar1 da bir baska ¢alismada Pa,0, <70 mmHg alarak HPS sikligin1 98 hastada %
34 olarak saptamuslardir.'® Portabl pulse oksimetre ile oturur durumda 36 siroz hastasinda
Sa,0,” si <92 olan ve kontrast ekokardiyografi ile pozitif sonu¢ veren 1 hasta (% 2,6)
saptadik. Peter Deibert ve arkadaslar1 316 kronik karaciger hastasinda Portabl pulse
oksimetre (Onyx,Nonin,USA veya Sirecrust 610,Siemens,Almanya markali) ile oturur
pozisyonda Sa,0, <92 olanlarda kontrast ekokardiyografi ile HPS sikligin1 % 5,4 olarak
saptamlslardlr.132 Gene ayni1 ¢alisma sonucunda pulse oksimetre ile ileri derecede siddetli
hipoksemisi olanlarda portabl pulse oksimetre ile HPS bakilmasini tavsiye etmektedirler.

Oturur pozisyonda hipoksemisi saptanan hastalara transtorasik kontrast
ekokardiyografi ile HPS arastirildi. Uygun 19 hipoksemik hastadan 8’ de (% 42) pozitif
kontrast ekokardiyografi sonucu alindi. Benzer sonu¢ Hopkins ve arkadaslarinca yapilan
hipoksemik 53 siroz hastasinda % 47’ lik pozitif kontrast eko ile alindi.”® Vedrinne ve
arkadaslari, Hopkins ve arkadaslarinca yapilan ¢alisma sonucuna uygun olarak kontrast
transozofageal ekokardiyografi ile oturur durumda arteriyel hipoksemisi olan (Pa,0,<80

mmHg) 37 siroz hastasinda % 51 pozitif sonu¢ saptamislardir. Stoller ve arkadaslar1 Pa,
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0, <70 mmHg olan 98 siroz hastalarinda transtorasik kontrast ekokardiyografi ile % 15
HPS sikhigini saptanuslardir.'*

8 HPS hastasinin teknesyum 99m ile isaretli makroagregated ile akciger
perfiizyon sintigrafisi ve pulmoner anjiografi ile goriintiilenmesinden anlamli sonug elde
edilemedi. Akciger perfiizyon sintigrafisi ile ozellikle akciger dis1 tutulum (6zellikle
beyin) hipoksemisi siddetli ve akciger dis1 tutulumun en olasilikla olmasi gerektigi grup
child siniflamas1 C olan hastalarda beklenirken Krowka ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada portal hipertansiyon siddeti ile oksijenasyon iliskisi anlamli bulunmadi.”’

31  Whyte ve arkadaslarinca’* yapilan

Benzer sonuglar Abrams™' ve arkadaslarl1
caligmalarda Child Pugh simiflamasi ile hipokseminin siddeti  ve akciger dist
tutulumunun direk baglantili olmadigi bulundu. Caligmamizdaki akciger perfiizyon
sintigrafisi ve pulmoner anjiografi ile anlamli sonu¢ elde edememizin nedeni bu

yontemlerin diisiik duyarliliklar1 ve 6rnek biiytikliigliniin yetersiz olmasi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda sirozlu hastalarda hepatopulmoner sendrom sikligi % 8,4 olarak
bulunmugstur. Karaciger transplantasyonuna uygun aday belirlemede ve transplantasyon
sonrast sag kalim ve mortalite tahminine olanak saglayan Hepatopulmoner Sendrom
arastirllmigtir. Hepatopulmoner Sendrom, kronik karaciger hastaliginin Child skoru B ve
C smifi olanlarda ve ileri yas grubunda olanlarda goriilmiistiir. Oksijenasyon durumu
arteriyel kan gazi yontemi ve pulse oksimetre ile degerlendirilmistir ve uygun hastalarda
noninvazif bir yontem olan transtorasik kontrast ekokardiyografi ile Hepatopulmoner
Sendrom tanist konulmustur. Hepatopulmoner Sendroma eslik edebilen durumlari
dislamak amaci ile hastalara akciger yiiksek ¢oziiniirliiklii tomografi ¢ekilmistir. Sirozlu
hastalarda Hepatopulmoner Sendrom taramasi i¢in daha genis vakali ¢caligmalara ihtiyag

vardir.
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