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KISALTMALAR

AST: Alanin aminotransferaz

ALT: Aspartat transaminaz

GGT: Gamma glutamil transferaz

LDH: Laktad dehidrogenaz

ALP: Alkalen fosfataz

HPS: Hepatopulmoner sendrom

PT: Protrombin zamani

INR: Uluslararast normalizasyon orant

Hb: Hemoglobin

BK: Beyaz kiire

PLT: Platelet

ALB: Albiimin

SBP: Spontan bakteriyel peritonit

TIPS: Transjugular intrahepatik portosistemik sant

HBYV: Hepatit B virtisii

HCYV: Hepatit C virlisii

HDV: Hepatit D virtisii

PBS: Primer Biliyer Siroz

2,3 DPG: 2,3 difosfogliserat

FVC: Zorlu ekspirasyon sirasinda ¢ikartilabilen maksimum hava hacmi
FEV;: Zorlu vital kapasite manevrasi esnasinda ilk bir saniye i¢inde ¢ikarilan
hava miktar1

FEV{/FVC: Hava akimi1 obstriikksiyonunun varligin1 gosteren 6l¢iim
FEF¢,5.75: Zorlu vital kapasitenin orta (%25-75) dilimleri arasindaki
ekspiratuvar akim hizlari

DLCO: Karbon monoksit diflizyon kapasitesi

DLCO/VA: Difiizyon testinin alveolar ventilasyona orani (1 litre akciger

voliimiiniin difiizyon kapasitesi)
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GIRIiS

Karaciger sirozu, karaciger parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artist ve
rejenerasyon nodiillerinin olusmasi ile karakterize kronik, diffiiz, ilerleyici bir karaciger
iltihabidir. Klinik olarak karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon bulgulari ile
seyreden karaciger sirozu hemen tiim sistemlerde anormalliklere sebep olabilir.
Karaciger sirozunun sik olarak karsilagilan komplikasyonlar1 6zofagus varis kanamasi,
hepatik ensefalopati, fonksiyonel bobrek yetersizligi, spontan asit infeksiyonu ve
hepatoselliiller karsinomadir. Bununla beraber hipogonadizm, hepatik osteodistrofi,
pulmoner hipertansiyon ve hepatopulmoner sendrom gibi daha nadir goriilen
komplikasyonlara da yol acabilir.

Karaciger sirozu ve akut karaciger yetmezligi olan hastalarda, primer kalp ve
akciger hastaliginin yoklugunda meydana gelen hipoksemi ile karakterli klinik tabloya
Hepatopulmoner Sendrom (HPS) denir. HPS’de karaciger hastalig ile birlikte oda havasi
solurken alveoler-arteryel oksijen gradiyentinde artis ve intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarm birlikteligi s6z konusudur. HPS’li hastalarda dispne, siyanoz, ¢omak
parmak, intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar nedeniyle platipne (yatar pozisyondan
ayaga kalkinca dispnede artma) ve ortodeoksi (yatar pozisyondan ayaga kalkinca
hipokside artma) gibi pulmoner bulgular goriliir. Pulmoner fonksiyon testleri genellikle
normaldir. Nadir vakalarda goriilen voliim azalmalar ise asit ya da plevral efiizyonlara
baglhdir.

Cesitli ilaglar kullanilarak yapilan calismalarda etkili sonu¢ veren bir tibbi

tedavi yontemi bulunamamustir. Onceleri kronik karaciger hastalign olan olgularda



hipokseminin varlig1 karaciger nakli i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul edilirken
giiniimiizde dispne ve siyanoz gibi hastanin yasam kalitesini bozan anormalliklerin
gelismesi nedeniyle karaciger transplantasyonu uygulanan HPS’li vakalar bildirilmekte,
konu giincelligini siirdiirmektedir. Biz c¢alismamizda Gastroenteroloji klinigimize
basvuran karaciger sirozlu hastalarda HPS nun tami kriterlerinden biri olan hipoksemi
sikliginin arastirilmasi, hastalarda bu bulgunun 6n belirtilerinin saptanmast ve

hipoksemiyi arttiran faktorlerin degerlendirilmesini amagladik.



GENEL BILGILER
KARACIGER SIiROZU

Karaciger sirozu, karaciger yapismnin yaygin olarak hepatoseliiler nekroz,
rejenerasyon, nodiiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana
gelen ilerleyici bir hastaliktir (1,2).

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine
ve etyolojisine gore siniflandirilabilir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda etyolojik ve

klinik evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir.

Etyoloji

Ulkemizde karaciger sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997
yillarin1 kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik karaciger sirozu serisinde, viral
hepatitlerin %60, alkoliin %11, alkol+viral hepatitin % 4, diger nedenlerin (Otoimmiin
hepatit, biliyer sirozlar, metabolik nedenler v.b.) %9 oraninda rol oynadig1 saptanmis
ve % 16’sinda herhangi bir neden bulunamamistir (Kriptojenik siroz). Viral
Hepatitlerden HBV’unun katkis1 %42.6, HCV’unun katkis1 %34.5 ve HDV nun katkis:
ise %]15.7 bulunmustur (3,4). Tablo 1. de karaciger sirozunun etyolojileri

gosterilmektedir.



A-NEDENI KANITLANMIS OLANLAR
1-Kronik hepatitler
a. Viral hepatitler (B,C,D)
b. Otoimmiin hepatitler
2-Alkol
3-Biliyer hastaliklar
a. Primer bilier siroz
b. Primer sklerozan kolanjit
c. Sekonder bilier siroz
4-Kalitsal metabolik hastaliklar
Hemokromatozis
Wilson hastalig1
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaliklar:
Galaktozemi
Herediter tirozinemi
Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjektazi
Abetalipoproteinemi
Porfirya
1. Byler’s hastalig1
5-Ilac ve toksinler
6-Venoz cikis obstriiksiyonu
a. Budd-Chiary sendromu
b. Venookliizif hastalik
7-Kalp yetmezligi
a. Kronik sag kalp yetmezligi
b. Trikiispit yetmezligi
8-Intestinal by-pass cerrahisi
a. Jejunoileal by-pass
b. Gastroplasti
9-Diger sebepler
a. Sifiliz
b. Sarkoidoz

AT ER MO Ao o

B- KANITLANMAMIS NEDENLER
1-Viral hepatit G

2-Sistozomiasis
3-Mikotoksinler
4-Malnutrisyon
5-Obezite
6-Diabetes Mellitus

C- NEDENI BiLINMEYENLER

1-Kriptojenik (idyopatik)
2-Indian ¢ocukluk sirozu

Tablo 1. Siroz etyolojisi

Patoloji

Morfolojik Ozellikler: Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriiniisiine

ve olusan nodiillerin 6zelliklerine goére makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak iizere

3 morfolojik tip olarak tanimlanir (3). Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise sdyledir;

I- Makronodiiler  siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi

nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir.




Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2-Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda

muntazam goriiniimli ince septumlar ile karakterizedir.

Alkolik siroz bu gruba girer.
3-Karisik siroz: Sirotik karacigerlerin bilyliik kismi bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.

Histolojik Ozellikler: Sirozun karakteristik bulgusu, artmis olan bag doku sonucu
karaciger makroskopik goriiniisii, histolojik yapis1 ve dolasimin bozulmasidir. Neticede
normal parankimal yap1 fibr6z septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya doniisiir ve hepatosit
dizileri bu nodiiller i¢cinde adaciklar seklinde kalir (2,3). Siroz yaygin bir karaciger
hastalig1i olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken donemde
yaglanma, iltihabi eksiida ve 6dem nedeni ile karaciger biiyliyebilir ve agirlig: artabilir.
Geg donemde ise akut inflamatuar reaksiyonun kaybolmasi ve fibréz dokunun artip,
karacigerin biiziismesi ile karaciger hem agirlik hem de boyut olarak kiigiiliir. Ara
sathalarda ise daha ¢ok sag lob kiiciiliirken, sol ve kaudat lob biiyiik kalabilir ve

yiizeyi nodiiller nedeni ile diizensiz bir sekil alir.

Klinik Bulgular

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir.
Hastalarin yaklagik yaris1 asit ve sarilik ortaya ciktiktan sonra (dekompanse evre)
hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadiifen
yapilan rutin muayeneler esnasinda tan1 konur. Siroz olustuktan sonra, ge¢ safhalarda
biyolojisi ne olursa olsun herhangi bir sirozu biribirinden ayirmak klinik ve
histolojik olarak zordur. Ancak alkol alim1 hikayesi, karaciger biiytlikliigiiniin tespiti ve
birlikte alkolizme eslik eden bulgularin varligi alkolik etyolojiyi telkin eder.
Karacigerin kii¢iik olmas1 ve gecirilmis hepatit veya sarilik 6ykiisii viral bir sebebi
diistindiiriir.

Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti,
spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti,

dispne, libido azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda bozukluk,

memelerde biiylime (erkek), mensturasyon degisiklikleri (kadin) ve 6dem goriilebilir



(2). Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar
siktir. Bu kanamalar basta 6zofagus varisi olmak iizere, duodenal ve gastrik iilser,
vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagl olabilir.

Yorgunluk, halsizlik, giicsiizlitk: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve hastalarin
yarisinda dikkati ¢ekecek derecededir . Ancak tami degeri azdir ¢iinkii pek cok diger
kronik hastalikta da ortaya ¢ikar. Tanidan aylar hatta yillar 6ncesinden beri var olabilir.
Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca giderek artar. Halsizlik uzun

stirelidir ve hastaligin ilerlemesi ile halsizligin ve gii¢stizliigiin siddeti artar.

Istahsizhik: Sik  goriilen bir semptomdur. Ozellikle sariigi olan (ister
hepatoseliiler, isterse biliyer obstriiksiyon olsun) olgularda daha belirgindir. Hastalardaki
tad ve koku bozukluklarida istahsizlig1 arttirir. Istahsizlik bazen kas ve adipoz dokuda
azalma ve malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak viicutta sivi

birikimi (asit, 6dem) varsa istahsizlik ve kilo kayb1 tam olarak degerlendirilemeyebilir.

Bulanti ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha siktir.

Daha ¢ok biliyer ve alkolik sebebe bagli siroz olgularinda goriiliir.

Kas kramplari: Agnl, istemsiz adele kasilmalari vardir. Siklikla bacak ve
ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik 6zelliktedir. Karacigerdeki yetersizligin
siddeti ve hastaligin siiresi ile iliskilidir. Efektif plazma hacminin azalmasi ile

korelasyon gosterir.

Kilo kaybt veya kilo artisi: Kilo kaybi siklikla istahsizlik ve gida alimindaki
azalmaya baglidir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma olur
ve hiperkatabolik durumlarin eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale gelir.
Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik nedeni viicutta sivi birikimidir. Ancak azda olsa

obezite kilo artiginin sebebi olabilir.

Kasinti: Kolestatik orjinli (Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittan ve hafif veya yaygin ve siddetli
olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, yalniz gévdede, boyun ve yiizde nadirdir.
Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken kasinti
daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iliskili
olduguna inanilmaktadir.

Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda
yaklasik %40, postnekrotik sirozda ise %10 oraninda sebepsiz ates goriiliir. Ancak

genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon (SBP vb.) s6z konusudur.



Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin
eksikligi ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir.

Bunun disinda asitle birlikte plevral sivi varsa dispne olabilir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlu olgularin da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizm karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon gdosterir. Seksiiel
fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans non-
alkolik sirozlulara gore daha uzun zamandan beri ve daha siddetli ozelliktedir.
Kadinlarda ise seksiiel davranislar cok degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel
istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir.

Fizik bulgular:

En sik rastlanilanlar1 sunlardir; dudak gevresinde ¢atlak, dilde atrofi, solukluk,
ikter, parotis biiyiikliigli, temporal atrofi, ekstremitelerde adale atrofisi, spider anjioma,
palmar eritem, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren kontraktiirii, gomak
parmak, testislerde kii¢iilme, erkeklerde jinekomasti (memelerde biiylime), siyanoz,
Odem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava siiperior'un dagilim bolgesinde (yliz,
kollar, eller, parmaklar ve toraks) goriiliir. Karnin {ist boliimiinde goriilmesi nadirdir.
Santral bir arteriolden c¢evreye dagilan ¢ok sayida kiiciik damar bir Oriimcegin
bacaklarina benzer goriintii olusturur. Biiyiikliikleri 1 mm ile 10 mm arasindadir,
biiyiik olanlarda pulsasyon gorilebilir. Arterioliin ortasina basmakla kaybolurlar.
Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile kiicliliir hatta kaybolabilirler. Hepatoselliiler
yetmezlige bagl olarak olusan hormonal degisliklerden Gstrojen metabolizmasindaki

degisiklikler nedeni ile meydana gelirler.

Palmar eritem: Avug i¢inde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda
ve parmagin dorsal bolgesine kadar cepegevre kizariklik vardir. Avug i¢inin ortasi
genellikle normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir, spider anjiom ile
birlikte olabilir. Palmar eriteminde Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagh
olduguna inanilmaktadir.

Beyaz tirnak: Tinak yatagindaki normal pembe renk kaybolmus ve yerini
beyaz opasiteye birakmistir. Tirnak ugunda kiiclik pembe bir hat kalmistir. Tirnak

lunulasida kaybolabilir.



Comak parmak: Sik goriiliir. Genellikle hafif derecede ¢omaklasma vardir.
Hipertrofik osteoartrit ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baglidir. Ozellikle primer

biliyer sirozda, pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir.

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasyada kalinlasma ve kisalma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol agar. Sirozda ortaya ¢ikan hepatoseliiler
yetersizlige degil, daha ¢ok alkolizme baglidir. Alkolik sirozlu olgularda yaklasik %33

oraninda goriliir.

Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goriiliir. Siklikla gdzden
kacar ancak belirgin olgularda karakteristik bir yiiz goriiniimii vardir. Parotislerde agr1

ve hassasiyet yoktur.

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda,
hemokromatozis ve porfiriya kutenea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz
artis olabilir. Pigmentasyonun aksine PBS olgularinda vitiligo da goriilebilir. Hatta

vitiligo diffuz pigmentasyondan daha siktir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biiylime ve areolada genisleme
ve pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.
Testikiiler atrofi: Viicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgular1 ile

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine
bagl olarak spontan diseti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar

olabilir.

Klinik bulgular hepatoselliiler yetmezlige veya portal hipertansiyona bagh
olarak meydana gelirler. Hepatoselliiler yetmezlige bagl olanlar; sarilik, kanama diatezi
(burun, diseti kanamasi vs.), hormonal bozukluklar (genital organlarda atrofi,
feminizasyon, hipogonadizm, diabet, hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar eritem,
spider anjiom), protein metabolizma bozukluklar1 (adale atrofisi, tenar ve hipotenar
atrofi, asit ve 6dem), hematolojik bozuklulardir (anemi). Portal hipertansiyona bagl
olanlar; asit, 6dem, splenomegali, 6zofagus varis kanamalari, kollateral dolasim ve

pulmoner anormallikler (siyanoz, dispne) dir.

Tam
Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular tan1 ve ayirici tani i¢in ¢ok degerli

ipuglart verir. Bu nedenle olasi sebepleri saptama, hastaligin baslama zamanini ve



seyrini, komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi ve sistemik
olarak muayene edilmesi gereklidir. Hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan gizli veya
asikar kanamalara bagli olarak anemi goriilir. Bunun yaninda portal hipertansiyon
neticesi olusan splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile 16kopeni, trombositopeni
olusabilir. FVIII disinda tiim pihtilagma faktorleri karacigerde sentez edilirler.
Hepatoseliiler yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu proteinler laboratuar olarak
basit¢e protrombin zamaninda (PT) uzama ve protrombin aktivitesinde azalma ile sap-
tanirlar. Bu iki basit test karacigerin sentez fonsiyonlarini gosteren ¢ok degerli paramet-
relerdir. Hastaligin evresine ve etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyo-
kimyasal parametreler degisiklikler gdsterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT normal
veya ylikselmis olabilir. Karacigerin sentez fonksiyonlarint gésteren diger bir parametre
olan alblimin azalmistir ve karaciger disi retiliikoendotelyal sistemde yapilan gama
globulinler artmistir ve normalde yaklasik 1 olan albiimin/ globulin orani ters doner.
Protein elektroforezinde de albiimin diisiik ve gama globulin yiiksek bulunur (genis
tabanli bir poliklonal gamapati 6rnegi). Hastada gelisen komplikasyonlara bagl
olarak diger bazi biyokimyasal parametrelerde de degisiklikler olabilir. Viral hepatit
isaretleyicileri, serum bakir, seroluplazmin, ferritin, otoantikorlar gibi spesifik etyolojiye
yonelik olarak cesitli serolojik ve immiinolojik arastirmalar ayrica yapilabilir. idrar
muayenesinde, lrobilinojen miktarinin arttigi saptanir. Bazi 6zel durumlarda ve
karaciger nakli Oncesi karaciger rezervini gosteren testler; galaktoz eliminasyon testi,

aminoprin solunum testi yapilmasina gerek olabilir.

Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeni ile
ilk secenek olarak tercih edilir ve son derece tanimlayici bilgiler verir. Sonografik
olarak karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag/sol lob oraninda sol lob lehine
bozulma, sol lob acisinda kiintlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda
kabalagsma ve heterojenite, portal vendz damar sisteminde genisleme, splenomegali ve

asit goriiliir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme; USG de saptanamayan

veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek icin tercih edilir.



Histopatolojik tani: Karaciger biyopsi en onemli tani metodudur. Perkiitan
yapilabilecegi gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel durumlarda
karaciger biyopsi perkiitan olarak sonografi ve tomografi rehberliginde de yapilabilir.

Alman doku 6rnekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.

Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik (hastalifin tanm1 konuldugu zamanki karaciger hiicre
yetmezligi ve komplikasyonlarin varligi), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun
siddeti ve tedavi olanaklarina baghdir. Genel olarak dekompanze sirozda (asit, sarilik,
hematemez olan), tan1 konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim
%7 ile %10 arasindadir (5). Kompanze sirozlu hastalarda dekompanzasyon orani yilda
yaklasik %10 civarindadir. Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en &nemli
objektif parametre karaciger yetmezliginin derecesini  gdsteren Child-Pugh
siniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik
olarak cok sik kullanilir (Tablo 2). Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalar1 grup A,
B ve C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerin puanlarinin
toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15

arasinda ise Child C olarak yorumlanir.
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Parametreler Degerler Puan

Ensefalopati Yok 1
Grade I-11 2

Grade II-1V 3

Asit Yok 1
Hafif 2

Fazla ve tedaviye direngli 3

Bilirubin (mg/dl)* <2 1
2-3 2

>3 3

Albumin (gr/dl) >3.5 1
2.8-3.5 2

<2.8 3

Protrombin zamani 1-4/<1,7 1
(uzamis 4-6/1,8-2,3 2
saniye)/INR >6/>2.3 3
Grup A= 5-6 puan Grup B=7-9 puan Grup C=10-15 puan

(*) Primer bilier sirozda: <4 mg/dl (1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan)

Tablo 2. Modifiye "Child-Pugh" siniflamasi

Komplikasyonlar

Hastalarda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen
miidahale edilmez ise Oliimle sonuclanabilecek komplikasyonlar goriiliir. Bunlar
gelisen portal hipertansiyona bagl olarak gastrointestinal kanamalar (6zofagus, gastrik
varis ve portal gastropatiye bagli kanamalar), asit ve spontan asit enfeksiyonlari
(spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri), hepatik ensefalopati (hepatik koma),
hepaseliiler karsinoma, karaciger yetmezligi, hepatorenal sendrom, pulmoner
komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar,

hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, endokrin bozukluklar (diabet, hipoglisemi,
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feminizasyon, hipogonadizm), kardiak komplikasyonlar (hiperkinetik dolagim, arteryel
hipotansiyon) ve gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik iilser, safra taslar1). (Tablo

3).

1- Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)
2- Asit ve spontan asit enfeksiyonlari (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)
3- Hepatik ensefalopati

4- Hepatoseliiler karsinoma

5- Karaciger yetmezligi

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hipersplenizm

9- Enfeksiyonlar

10- Hematolojik bozukluklar

11- Endokrin bozukluklar

12- Gastrointestinal komplikasyonlar

Tablo 3. Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

Tedavi

Siroz tanist almis kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse sathaya
ilerlemesine engel olmak veya bu gecis siiresini uzatmak, dekompanse ise karaciger
yetmezligi bulgularinin ortadan kalkmasin1 saglamak, fibrozisi azaltmak ve
hepatoselliiler karsinom gelisimini 6nlemek, karaciger nakli dncesinde viral sebeplere
bagli dekompanse sirozlularda viral yiikii azaltarak reinfeksiyonu oOnlemektir (5).
Yapilacak en akillica tedavi siroz olugsmadan Onceki evrede tedaviye baglamak ve

hastalig1 kontrol altina almaya calismaktir.

Karaciger sirozunda tedavi biiylik 6l¢iide semptomatik ve komplikasyonlara
yoneliktir. 1980’li yillarin baglarindan itibaren son donem karaciger hastaliginin

tedavisinde ana yontem karaciger nakli olmustur. Ancak karaciger nakli halen iilkemizde
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cok kisith sayida hastaya uygulanabilen pahali ve yatirimlar gerektiren bir tedavi
yontemidir. Ulkemizde sirotik hastalarin ¢ok biiyiikk bir kisminda karaciger nakli
uygulanamamakta, bu olgulara konvansiyonel, semptomatik tedavi yontemleri ile
yaklasilmaktadir. Bu hastalarda kompanse, semptomsuz donemin uzatilmasini
saglayacak, nakil ihtiyacini erteleyebilecek hasta dmriinii uzatabilecek tedavi yontemleri
Oonem kazanmaktadir.

Tedavi prensipleri: Giinlimiizde genel olarak karaciger sirozunun geri
doniisiimsiiz bir durum olduguna inanilmaktadir. Ancak Wilson hastaligi ve
Hemokromatozisin spesifik tedavisi ile bu olgularda mevcut olan fibrozis yavaslatilabilir
ve hatta geriletebilir.

Kompanse karaciger sirozunun tedavisinde hepatoselliiler yetersizligin erken
saptanmasi ve dogru zamanda karaciger nakli kararin verilmesi hayati 6neme sahiptir.

Kompanse donemde yeterli ve cesitli gidalari iceren bir dietin alinmasi ve alkol
alimindan kag¢imilmasi gereklidir. Viicut agirhiginin kilogrami basina 1 gr protein almak
yeterlidir. Ek olarak metionin veya degisik karaciger koruyucu maddelerin verilmesine
gerek yoktur. Tereyagi, diger yaglar, yumurta, kahve ve ¢ikolata alinmasinin herhangi
bir yarart yoktur. Kompanse stabil sirotik hastanin diyetine dallanmis zincirli
aminoasitlerin eklenmesi gerekli degildir. Siddetli malniitrisyonu olan hastalarda
standart diyetin dallanmis zincirli aminoasitler ile desteklenmesi, serum albuminini ve
Child skorunu iyilestirebilir. Eger 6dem ve asit ile hepatoselliiler yetmezlik bulgulari
ortaya cikar ise tuz kisitlamasi ve diiiretikler gerekir. Ensefalopatinin ortaya ¢iktigi
zamanlarda protein alimimin azaltilmasi gerekir. Portal hipertansiyon varliginda
farmakolojik tedavide beta blokerler, vazopressin, terlipressin, somatostatinler
kullamlirken, cerrahi sant, TIPS ve Kkaracifer transplantasyonu diger tedavi

alternatifleridir (6).
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HEPATOPULMONER SENDROM
Tanmim

Hepatopulmoner sendrom, akut-kronik karaciger hastaligt veya portal
hipertansiyon, oda havas1 solurken artmis alveoler-arteriel oksijen farki ve
intrapulmoner vaskiiler dilatasyon triadindan olusan bir klinik tablodur (7,8,9,10,11,
12).

Hepatopulmoner sendrom o6zofagus varisi, gastrointestinal sistem kanamasi,
asit, palmar eritem, spider anjiom ve splenomegali gibi kronik karaciger hastaliginin
bulgularinin yanisira (13); comak parmak, siyanoz, nefes darligi, platipne
(ortopnenin tersine, yatar durumdan oturur duruma gelindiginde ortaya c¢ikan nefes
darlig1) (14) ve ortodeoksi (dik durumda arterial deoksijenizasyon olmasi ve yatar
durumda bu hipoksinin diizelmesi) (15) gibi akcigerlere ait bulgu ve belirtileri de

igerir.

Tarihce

Karaciger hastaliklar1 yiizyillardir bilinmesine ragmen karaciger ve akciger
arasindaki karsilikli etkilesimle ilgili ilk bilgiler, bundan 114 yil 6nce Fluckiger ve
arkadast Varkommen'nin (16) sirozlu bir kadin hastada siyanoz ve parmak
comaklagmasini tanimlamasi ile glindeme gelmistir. 1935 yilinda Snell (17) hemoglobin
desatiirasyonu olan ii¢ karaciger hastasini bildirerek, ilk defa "sirozda hipoksemi"
fikrini ortaya atmistir. Bundan sonra 21 yil kadar bu konu ile ilgili ¢alisma olmamus,
1956 yilinda Rydell ve Haffbauer (18) 17 yasindaki sirozlu bir erkek hastanin detayli
klinik ve otopsi bulgularini yaymlamiglardir. Otopside bir¢cok intrapulmoner arteriovendz
anastamozlarin varligini ve bu anastamozlarin akciger hiluslarina yakin biiytik arter ve
venler arasinda yer aldig1 gibi, periferik vaskiiler yatakta da bulundugunu saptamislardir

1959 yilinda Rodman ve ark. (19) kardiopulmoner bir hastalig1 olmayan ileri
donem karaciger sirozlu 56 vakanin %16’sinda arteriyel oksijen satiirasyonunun
oda havasi solurlarken %90'nin altinda oldugunu, %100 oksijen solutuldugunda ise
normallestigini tespit etmislerdir. Bu calisma, hem karaciger sirozundaki hipokseminin
genis bir vaka grubunda kan gazlarina dayali olarak ayrintili bir sekilde arastirildigi hem
de hipokseminin geri doniisiimlii oldugunun gosterildigi ilk arastirma olmasi nedeniyle

Onemlidir.
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Berthelot ve Covarkers’da (20) Rydell gibi yaptiklart postmortem tetkiklerle
akcigerdeki anatomik arteriovendz santlar1 gdstermislerdir. Bu arastiricilar "micropaque"
ile arteriografi ¢ekerek, prekapiller seviyede arteriovendz santlar ve plevra ylizeyinde
derideki spider anjiomu andiran damar geniglemeleri bulundugunu tespit etmislerdir.

1977 yilinda Stanley ve ark. (21) bazi karaciger sirozlu hastalarda
"intraaciner" arterlerde pulmoner vazodilatasyonun bulundugunu saptamiglardir.
Boylelikle o giine kadar karaciger sirozunda akcigerlerde sadece anatomik arteriovendz
santlar gosterilebilmis ve hipoksemi bunlara baglanmis iken; pulmoner arteriyel
vazodilatasyonu gosteren bu caligma, hipokseminin fonksiyonel zeminde de ortaya
cikabilecegi fikrinin dogmasina yol agmistir. Nitekim, aynm1 y1l Kennedy ve Knudson
(22) karaciger sirozunda intrapulmoner vaskiiler dilatasyona bagli olarak gelisen

ciddi hipoksemiyi ilk defa "Hepatopulmoner Sendrom" terimi ile adlandirmiglardir.

Bunu izleyen ve giiniimiize kadar ulasan zaman diliminde de basta "Mayo
Clinic"den Krowka MJ olmak iizere bir¢ok arastirici, HPS un patofizyolojisi, tant ve

tedavisi hakkinda ¢alismalar yapmustir.

Sikhik

Krowka ve ark. (9,11,23) karaciger sirozlu hastalarin yaklasik %15 ile 45’inde
arteriyel hipoksemi oldugu bildirmislerdir. Lange (24) ise kronik karaciger hastalarinin
%13’iinde orta derecede arteriyel hipoksemi oldugunu bildirmistir (25,26,27). Karaciger
transplantasyon adaylarinda ise anormal arteriyel oksijenlenmenin goriilme sikliginin
%45-69 gibi biraz daha yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir (28,29). Calismalar arasi
farklilik, hipokseminin varligi i¢in degisik esik degerlerin esas alinmasinin yanisira
hasta gruplarinin 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Karaciger transplantasyon adaylarinda kontrast ekokardiografi ile gdsterilen
intrapulmoner vaskiiler dilatasyon prevalansin1 Krowka ve ark. (30) %13, daha agir
karaciger hastalarinda arastirma yapan Hopkins ve ark. (31) %47 olarak
bulmusglardir. Abrams ve ark. (8) 40 hastanin 15’inde (%38) kontrast ekokardiogrami
pozitif bulmuslardir. Kontrast ekosu pozitif olan 7 hastada arteriyel hipoksemi tespit
edilmis ve klinik HPS siklig1 %17.5 olarak bildirilmistir.

Ulkemizden yapilan ¢alismalarda ise HPS un siklig1 (hipoksemisi olanlar)

%3 ile %5 arasinda oldugu bildirilmistir (32,33).
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Klinik ve Laboratuar

Cesitli semptom ve bulgular veren HPS'lu birgok hastada 6n planda karaciger
hastaligina bagli 6zofagus varisi, gastrointestinal sistem kanamasi, asit, palmar eritem,
spider anjioma, splenomegali gibi bulgular goriliir (13). Akcigere ait bulgu ve
semptomlar ise comak parmak, siyanoz, dispne, platipne ve ortodeoksidir.

Hepatopulmoner sendrom tanist konan hastalarin %82’sinin kronik karaciger
hastaliginin semptom ve bulgulari ile bagvurdugu, geriye kalan %18’inde de asil sikayetin
dispne oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda akciger semptomlarinin siiresi HPS tanisi
konmadan ortalama 4.8 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir (13).

Platipne ayakta ya da oturur pozisyonda dispne olup, yatar pozisyona gecildiginde
dispnenin hafiflemesi veya kaybolmasi (14); ortodeoksi ise dik pozisyonda (ayakta ya
da oturur) artan arterial deoksijenizasyonun yatar duruma gelindiginde diizelmesi
olarak tanimlanir (15). Ortodeoksi ve platipne sirozlu hastalarin %5’inde goriiliirse de
(34,35) ciddi hipoksemi ile karakterli HPS’da 9%88-100 gibi c¢ok yiiksek oranlarda
bulunmustur (13,36). Bu bulgulara ragmen ortodeoksinin HPS i¢in patognomonik
olmadig1 da bilinmektedir.

Spider anjiom, HPS’lu hastalarda %80’lere varan oranlarda, sik goriilen
diger bir klinik bulgudur (27,37). Rodriguez-Roisin ve ark. (15,38) ciltte spider
anjiom olan hastalarda sistemik ve pulmoner vazodilatasyon oldugunu, buna baglh
derin gaz degisim bozukluklar1 ve agir hipoksemiye pulmoner vazokonstriksiyon
cevabinin zayifladigim1 tespit etmigler, spider anjiomun intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonun ciltteki igareti olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Hepatopulmoner sendromda rastlanan diger kardiopulmoner anormallikler
alveoler hiperventilasyon, hipokapni, sistemik vazodilatasyon ve artmis kardiak
atimla karakterize hiperdinamik dolasimdir. Sistemik hemodinamik degisiklikler, hem
portal hipertansiyon gelisimine hem de karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesine
baglidir (39,40).

Intrapulmoner santa neden olan pulmoner vazodilatasyon HPS’lu hastalarda
goOriilmesine ragmen sistemik hemodinamik degisiklikler HPS u olmayan sirozlu
hastalarda da bulunur. Spesifik olarak, kardiak atim 7 1/dk.’ya kadar ¢ikar, sistemik ve
pulmoner vaskiiler direng diiser, arteriyel ve vendz kan arasinda oksijen farki azalmasi

seklinde degisiklikler olur (14,26,41,42,43,44,45).
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Son donem karaciger hastalii olan vakalarda bazi pulmoner fonksiyonlar
bozulabilir. Genellikle total akciger kapasitesinde azalma, hava yolu obstriiksiyonu,
difiizyon kapasitesinde bozulma, alveoler-arteriyel oksijen farkinda artma gibi
restriktif tipte anormallikler ortaya ¢ikar (28,29,46,47,48,49,50). Hourani ve ark.
(29) 116 karaciger transplantasyon adaymin %52’sinde bulduklari karbonmonoksit
diftizyon kapasitesi (DLCO) distikliglinii, en sik goriilen akciger fonksiyon
bozuklugu olarak bildirmislerdir. Difiizyon kapasitesi herhangi bir gazin, bir birim
zaman ic¢inde (1 dakika), belirli bir basing (1 mmHg) farkiyla alveolokapiller
membrandan gec¢en miktaridir (ml). ml/dk/mmHg ile ifade edilir. DLCO yontemi
pratikte tercih edilen bir yontemdir. Bu yontemde birey diisiik konsantrasyonda %0.3
CO, %10 He ve %21 O, iceren karisimdan maksimum inspirasyon yapar. Bu 6rnek
analiz edilir. Inspire edilen CO alveollerden kapiller kana difiize olur. Ekspirasyon
havasindaki CO ne kadar az ise, difiizyon o kadar fazla demektir. Bu teknikle normal

eriskinde DLCO 14-25 ml/dk/mmHg dir.

Derecesi % Beklenen
Normal 81-140
Hafif derecede azalma 61-80
Orta derecede azalma 41-60
fleri derecede azalma <40

DLCO/VA (KCO veya Transfer katsayisi) 1 litre akciger voliimiiniin difiizyon
kapasitesidir. Ventilatuvar bozukluklar1 ayirt etmede daha objektif kriterdir. Yine bu
diflizyon kapasitesi bozuklugu olan hastalarin %35’inde restriktif tipte solunum
defekti oldugunu saptamiglardir. Krowka ve ark. (46) da karaciger transplantasyonu
oncesi degerlendirdikleri 159 hastanin %55'inde DLCO degerini %80’nin altinda
bulmuslardir.

Hepatopulmoner sendromlu hastalarda da yapilan bir¢ok calismada DLCO
degerinin diisiik, ancak solunum fonksiyon testlerinde akciger kapasitesi (vital kapasite)
ve akim hizi (zorlu vital kapasite) Olclimlerinin normal oldugu tespit edilmistir
(11,19,29,45,50,51,52).

Hepatopulmoner sendromda akciger grafisinde goriilen radyografik
anormallikler; akciger voliimiinde azalma (%57), plevral efiizyon (%19.3), interstisyel
(%13.8) ve pulmoner vaskiiler goriintiilerdeki (%3.7) artistir (42). Bunlardan en

karakteristik olanlari, pulmoner vaskiiler izler ve kaidelerdeki interstisyel
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gorlintlinlin artmasidir. Yiizyetmis kronik karaciger hastasinin %6’sinda siyanoz,
hipoksemi, comak parmakla birlikte akciger grafisinde "alacali" goriiniim oldugu
bildirilmistir (48). Ciddi hipoksemili 11 hastanin 8’inde intrapulmoner vaskiiler
dilatasyona bagli oldugu diisiiniilen bilateral interstisyel patern goriilmiistiir (51).
Hepatopulmoner sendromlu hastalarin  kan biyokimyasi ve hemogram
incelemelerinde hastaliga ait belirgin bir patoloji olmayip 6n planda altta yatan
karaciger hastaligina bagh karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipersplenizm bulgulari
tespit edilebilir. Bununla beraber HPS’a bagli ciddi hipoksemisi olan hastalarda
sekonder eritrositoz gelisebildigi ve buna bagli olarak fatal olabilen beyin igi

kanamalar1 da olabilecegi bildirilmistir (53).

Patofizyoloji

Hepatopulmoner sendrom intrapulmoner vaskiiler dilatasyon, intrapulmoner
anatomik sant, ventilasyon-perfiizyon dengesizligi ve O, diflizyonunda sinirlanmay1
kapsar (11,54). HPS’un klinik seyir itibariyle, baslangicta hipokseminin heniiz meydana
gelmedigi subklinik evre ile daha sonra hipokseminin ortaya ¢iktig1 agikar klinik evre
olmak iizere iki donemi vardir. Klinik evre de intrapulmoner santlarin fonksiyonel ve
anatomik olabildigi, birbirini izleyen iki doneme ayrilir. Fonksiyonel doénemde
hipoksemi, %100 oksijen verilmesiyle diizelirken (PaO,>150 mmHg); anatomik
santlar gelistikten sonra PaO,, %100 oksijen solutulmasiyla normalde goriilmesi
gereken seviyelere yiikselmez, 150 mmHg’ nin altinda kalir (50).

Karaciger sirozlu hastalarda sistemik dolasimda goriilen hemodinamik
anormalliklerin benzerleri, pulmoner dolagimda da meydana gelir. HPS’u ortaya ¢ikaran
pulmoner dolasimdaki bu hemodinamik anormalliklerdir. Pulmoner hemodinamik
anormalliklerin en Onemlileri intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ve hiperdinamik
dolasim (dolasim zamaninin kisalmasi)’dir. Hastalikli karacigerde metabolize
edilemeyen potansiyel pulmoner vazodilatatdrlerin asir1 birikimi veya vazokonstriktor
maddelerin yoklugu yada vazokonstriktor maddelere cevapsizlik, bu hemodinamik
anormalliklerin sorumlular1 olarak ©6n planda disiinilmektedir (31,55).
Pulmoner vazodilatasyon icin muhtemel vazodilatator maddeler prostaglandinler
(prostasiklin, PG E ve PG 1) (56,57,58), vazoaktif intestinal peptid (59), kalsitonin
(10), glukagon (60,61), P maddesi (62), nitrik oksid (NO) (63,64,65,66), atrial
natriiiretik faktor (67) ve trombosit aktive edici faktor (68)'diir. HPS’da metabolize veya

inhibe edildigi one siiriilen birka¢ vazokonstriktor madde ise tirozin, serotonin ve

18



endotelindir. Ancak bu maddelerin HPS’da rolleri olduguna dair elle tutulabilir deliller
yoktur (10).

Pulmoner damarlar hipoksiye normal kisilerde vazokonstriksiyonla
cevap verirken, HPS’lu sirotik hastalarda vazokonstriksiyon meydana gelmemekte,
cevapsizlik gozlenmektedir (26,38,69,70). Sirozda siklikla angiotensin II’e vaskiiler
cevapliligin bozuldugu gozlenmistir. Son ¢aligsmalarda da endotel kaynakli giiglii bir
lokal vazodilatatér olan NO’nun sirozlu hayvan modellerinde arttig1 gosterilmistir
(54,63,65,71). Sirozlu hayvan modellerinde, Castro ve ark. (71) NO sentezinin
inhibisyonu ile angiotensin II’e zayiflamis vaskiiler cevabin diizeldigini gormiisler ve
sirozda angiotensin II’ye azalmis vaskiiler cevaptan NO’nun mediator olarak sorumlu
tutulabilecegini ileri slirmiislerdir. Chang ve ark. (72) da yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
sirotik ratlarda angiotensin II inflizyonu ile daha zayif bir hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon meydana geldigini gostermislerdir.

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar, 25 mikron &lgiilerindeki radyoniiklid
"macroaggregated" albuminin intravendz verilmesi ve pulmoner sirkiilasyondan
kurtularak sistemik dolasima gectiginin gosterilmesi ile ortaya konmus ve fizyolojik
calismalarla da desteklenmistir (29,55,73,74,75). Bu ¢alismalarda kapiller ve prekapiller
vaskiiler dilatasyonun (10,30,45,55,76) 15-500 mikrona kadar olabildigi ve 25
mikron capindaki albuminin rahatlikla sistemik dolasima gecebildigi gozlenmistir.
Yukarida bahsedilen pulmoner hemodinamik anormallikler, HPS’un subklinik
evresinde ortaya ¢ikar ve sonraki evrelerinde de artarak devam eder.

Karaciger sirozunda bozulmus gaz degisiminin altinda yatan mekanizma
HPS’nun en yogun arastirilan ve dikkat ¢eken noktasi olmustur. One siiriilen
mekanizmalar hemoglobinin O, igin afinitesinin azalmasi (77), intrapulmoner
(15,30,34,41,55) ve portopulmoner sant (78), alveoler-kapiller diflizyon defekti
(30,36), ventilasyon-perflizyon dengesizligi (38,41,69,70,79) veya bu faktorlerin
kombinasyonlaridir.

Hemoglobinin oksijene afinitesinden baslica 2,3 DPG’1n sorumlu oldugunun
anlagilmasindan sonra, HPS’daki hipoksemiye hemoglobin dissosiasyon
degisikliginin yol agmadigi; keza portopulmoner santlarin az miktarda kan tasimasi,
portal vendeki 0, satiirasyonunun diger venlere gore daha yiiksek olmasi nedeniyle
portopulmoner santlarin da HPS’daki ciddi hipoksemiden sorumlu olamayacaklari

diistincesi agirlik kazanmistir (15,34,76).
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Ortodeoksinin de, hasta ayakta iken perfiizyonun tercihen akciger
bazallerindeki intrapulmoner vaskiiler dilatasyondan dolay1 artmis santlardan olmasiyla
meydana geldigi hipotezi 6ne siiriilmiistiir (15,30,54). HPS’un asikar klinik hipoksemi ile
karakterli fonksiyonel evresinde, hipoksemiden sorumlu mekanizmalar olarak
difiizyon-perfiizyon dengesizligi (alveoler-kapiller oksijen difiizyon defekti)

(10,45,50,51,55,73) ve ventilasyon-perflizyon dengesizligi ileri siiriilmiistiir (Sekil 1).

Mormal Dilate Dilate
damar damar damar
{oda havasi) (oda havas!) (100%02)
Alvaol Alveol Alveol
-1 Sum[ - Pa0Z=30 61000 R PaC2=500

Sekil 1. Hepatopulmoner sendromun fonksiyonel déneminde akciger gaz degisim iinitelerine
komsu prekapiller seviyedeki intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar sematik olarak gosterilmistir. Oda
havasinda dilate olmus damarlarin ortasinda akan eritrositlerin hemoglobinlerinin oksijenlenememesine
bagl hipoksemi gelisirken, % 100 O, solutuldugunda hemoglobinlerin oksijenlendigi ve hipokseminin

diizeldigi goriilmektedir (10).

Akcigerlerin normal gaz degisim iiniteleri ile temasta olan prekapiller seviyede
meydana gelen damar genislemesi nedeni ile oksijen kan akiminin ortasina kadar
penetre olamamakta ve vendz kanin ortasinda hiperdinamik dolasim nedeniyle hizla
akan eritrositlerin hemoglobinleri oksijenize olamamaktadir (difiizyon-perfiizyon
dengesizligi) (73). Kalb debisindeki artistan dolayi, O,’in vendz kana difiizyonu i¢in
gerekli zaman siiresinin kisalmasi difiizyon gii¢liigiinii arttirmaktadir. (79,80) Thorens
ve ark. (81) kisalmis geg¢is zamaninin etkisini %100 O, solurken egzersiz yapan
sirozlu hastalarda biiyiik santlar gelistigini ve oksijenizasyonun daha da bozuldugunu

gostererek ortaya koymuslardir. Yeterli basingta verilen destek O, ile rolatif olarak
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diflizyon defektinin diizeldigi gozlenir. Yine intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ve
hiperdinamik dolasim nedeniyle, normalde ventile etmeyen alveollere komsu ve
normalde perfiize olmayan kapiller yatakta da perfiizyon baslamakta, buralardan gecen
kan akimindaki hemoglobin de oksijenlenemeden sistemik dolasima ge¢mektedir
(ventilasyon-perfiizyon dengesizligi). HPS’lu hastalarda difiizyon bozuklugunun varligi

cesitli inert gaz eliminasyon teknigi kullanilarak da gosterilebilir (36,41).

HPS’lu hastalar arasinda gaz degisimi ve hemodinamik bulgular ¢ok
degisiklik gosterebilir, intrapulmoner vaskiiler dilatasyondan gelen boliim kalp atim
hacminin %20 ile %70’1 arasinda degisiklik gosterir (34,75,76). Sirozlu hastalarin
%47’sinde  kontrast ekokardiyografi ile intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun
gosterilmesine ragmen tespit edilen intrapulmoner vaskiiler dilatasyon bazi hastalarda
hipoksemi ile iliskili degil iken, baz1 hastalarda derin hipokseminin nedeni
olabilmektedir (30).

Tarihgede de bahsedildigi tizere HPS ve sirozlu hastalarda pulmoner
mikrovaskiiler anatomik degisiklikler hakkinda ilk bilgileri 1956 yilinda Rydell ve
Hoftbauer (18) bircok siroz ve siyanozu olan hastada postmortem yaptiklari
caligsmalarla intrapulmoner arteriovendz anastomozlari tanimlamiglardir. Yine
Berthelot ve ark. (20) micropaque jelatin injeksiyonu kullanarak akcigerlerde pulmoner
arterin u¢ dallarinda hem kapiller hemde prekapiller seviyede dilatasyon ve plevrada
spider anjiom gostermislerdir. Keza Krowka ve ark. (13)’nin, pulmoner anjiografi
yaptiklart  HPS’lu  hastalarda  tanimladiklar1  "discrete"  arteriovendz
malformasyonlar1 da, prekapiller ve postkapiller alan1 birbirine baglayan intrapulmoner
anatomik santlara karsilik gelir. Bu lezyonlar HPS’un asikar hipoksemi ile
karakterli klinik evresinin anatomik doneminde meydana gelirler. Anatomik santlar
gelistikten sonra, HPS’lu hastalarin hipoksemileri %100 oksijen verilmekle diizelmez.

Hipoksemi olmaksizin intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun varligt HPS’un
tanimin1 degistiriyor goziikse de bu tani dispne, platipne gibi eslik eden semptomlar
oldugunda akilda bulundurulmalidir (subklinik evre). Ayrica birgok ¢alisma
intrapulmoner santin derecesi ile karaciger hastaliginin derecesi, asit, splenomegali,
portal hipertansiyon veya herhangi bir spesifik karaciger hastalig1 nedeni arasinda iliski
olmadigimi gostermistir (11,34,51,76,82). Daha da Otesi oksijenizasyonun karaciger
fonksiyonlarinda herhangi bir azalma olmaksizin da zamanla kotiilesebildigi

goriilmiisttr (13,51).
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Akut-kronik karaciger hastaliginin nadir bir komplikasyonu oldugu diisiiniilen
HPS’un, sayilar1 az da olsa nonsirotik portal hipertansiyonlu hastalarda da
goriilebilmesi, karanlik olan patogenezde tetikleyici faktoriin karaciger yetersizligi
degil, portal hipertansiyonun olabilecegini distindiirmiistiir. Nonsirotik portal
hipertansiyonda portal sistemden gelen vazodilatator maddelerin kollateraller
yoluyla karacigere ugramadan sistemik dolasima ge¢mesi sonucu intrapulmoner
vaskiiler dilatasyonun gelistigi ileri stirtilmektedir (83,84).

Caruso ve arkadaslar1 (85) 6zofagus varislerinin derecesi ve HPS arasinda bir
korelasyon Ongdérmiis olmalarina karsin, HPS’lu hastalarda karaciger hastaliginin
siddeti, Child smiflamasi, klinik 6zellikler ve hipoksemi arasinda tutarl bir iliski acgik
olarak saptanamamuistir (13,38).

Ciddi hipoksemisi olan HPS’lu hastalarda yiiksek sant orani, ortodeoksi,
hipoksiye zayif pulmoner vazokonstriksiyon cevabi ve ventile olmayan {initelerin
perflizyonuna neden olan yaygin pulmoner vaskiiler dilatasyonlar1 vardir (31). Hafif
hipoksemisi olan HPS’lu hastalarda ise hipoksemi ventilasyon-perfiizyon
dengesizligi ve orta derecedeki santlardan kaynaklanir. Kalp atim hacmi, dakika
solunum sayis1 gibi damar dis1 faktorler de arteriyel hipokseminin derecesinin

ayarlanmasinda rol oynar.

Tam Tetkikleri

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun varlig1 arteriyel kan gazi, PA akciger grafisi,
cift kontrast ekokardiografi, Tc 99m’e bagl biiyiik partikdillii albuminle yapilmis akciger
perfilizyon sintigrafisi veya pulmoner arteriografi metodlarindan birisi kullanilarak ortaya

konabilir.

1. Arteriyel Kan Gaz

Karaciger hastalig1 ve dispnesi bulunan bir hastada dispneyi degerlendirmek i¢in
siklikla kan gazi analizi (KGA) gerekir. Ancak iki 6dnemli noktayr unutmamak
gerekir. Birincisi hiperbilirubinemili hastalarda oksijen saturasyonu yanlislikla
diisiik bulunabilir. Ikincisi arteryel oksijen Slciimleri oturur pozisyonda, oda havasi
solurken yapilmalidir. Ortodeoksi olmamasi bu hastalig1 ekarte ettirmez. Eger oturur
pozisyonda %100 FiO, ile PaO, 200 mmHg’dan daha az ise agir dilatasyonlar,
"discrete" arteriovendz anastomozlar veya intrakardiyak santlardan siiphelenilmelidir.

Eger PaO, %100 FiO; solurken 500 mmHg’dan daha fazla ise intrapulmoner sant
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biiyiik olasilikla yoktur ve pulmoner anjiografi taniya yardimci olmaz (8). HPS’nun
tan1 kriterlerinden biride oda havasi solundugu sirada PaO,<70 mmHg veya alveolar-

arteryel oksijen farkinin(P_,0,)> 20 mmHg olmasidir (87,88,89).

2. Cift Kontrast Ekokardiyografi

Kontrast ekokardiografi tetkiki karaciger hastaligi ve hipoksemisi olan
hastalarda akciger i¢i damarsal dilatasyonlarin varliginin ve sikliginin
gosterilmesinde duyarli bir yontemdir (10,11,30,90).

Bu metodda, serum fizyolojigin calkalanmasi ile olusan 60 ile 90 mikron
boyutlarindaki kii¢iik hava kabarciklar1 veya "indocyanine" yesil boyasi periferik
ven yoluyla injekte edilir (90,91). Kontrast ekokardiografide bu hava
kabarciklar1 once sag atrium, sonra sag ventrikiilde parlak eko veren opasiteler
seklinde goriiliirler. Normalde pulmoner arter yoluyla akciger kapiller yatagina ulasan
hava kabarciklari, kendisinden daha kiiclik capli (8-15 mikron) bu kapiller yatak
tarafindan tutulur ve kalbin sol tarafina gecemezler (92). Bununla beraber akciger ici
veya kalp i¢i sagdan sola sant varliginda "indocyanine" boyasi veya hava kabarciklari
sol kalp boslugunda opasite olarak goriiliirler (10,30,91). Kontrast madde
injeksiyonundan sonra kabarciklarin sol boslukta goriilmesine kadar gegen siireye
bakilarak santin akciger i¢i mi, yoksa kalp i¢i mi oldugu ayirtedilebilir. Kalp i¢i sagdan
sola sant varlifinda boya veya kabarciklar genellikle sag kalp boslugunda goriindiikten
sonraki 3 kalb atimina kadar gecgen siirede sol kalp boslugunda ortaya cikarken,
akciger ici santlarda 4-6 kalp atimi sonrasi gibi daha ge¢ siirede sol kalp boslugunda
gortlirler (31). Bununla beraber kontrast ekokardiografi, akciger i¢i santin kapiller
veya prekapiller seviyede mi yada plevral dilatasyon veya direkt arteriovendz
anastamozlar yoluyla m1 oldugunu ayiramaz.

Spesifik olarak pulmoner venlerin goriintiilenmesini saglayan transdzofagial
ekokardiografi ise intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin lokalize edilmesini

kolaylastirabilir.

Krowka ve ark (30) 38 karaciger transplantasyon adayinda kontrast ekokardiografi
ile yaptiklart degerlendirmede tiim hastalarin %13.2’sinde intrapulmoner vaskiiler
dilatasyon saptamiglardir. Tiim hastalarin %18.4"lini teskil eden 7 hipoksemik hastanin
HPS'lu olan 2 (%28.6)’sinde ve 31 normoksemik hastanin 3 (%9.7)linde kontrast
ekokardiogram pozitif bulunmustur. Normoksemik hastalardaki siirpriz pozitif sonug,

asikar hipoksemi olmaksizin subklinik intrapulmoner vazodilatasyon olabilecegini
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diisiindiiriirken (55); pozitiflikten alternatif olarak toplam kalp atiminin kii¢liik bir
miktarin1 tasiyan plevral damarlardaki dilatasyonun da sorumlu olabilecegi 6ne
stiriilmustiir. Hopkins ve ark. (31) ise ciddi karaciger hastaligi nedeniyle karaciger
transplantasyon aday1 olan 53 hastada yaptiklar1 ¢alismada %47 gibi yiiksek bir kontrast
ekokardiogram pozitifligi bulmuslardir. Yaptiklar1 degerlendirmede sol kalp
boslugundaki opasifikasyon derecesini 1+ ila 4+ seklinde derecelendirmisler, 2+ ve daha
yiiksek derecelerde Pa0, 66 =mm Hg gibi diisiik bulurken, sant1 olmayan veya 1+ olan
hastalarda 82+11 mmHg gibi daha yiliksek seviyelerde bulmuslardir. Kontrast
ekokardiogramin 2+ ve yiiksek pozitifliklerine agikar hipoksemi (PaO,<70 mmHg) eslik
etmektedir. Sonu¢ olarak kontrast ekokardiografinin intrapulmoner vaskiiler

dilatasyonun ortaya konmasinda PaO, degerinden daha duyarli oldugu goriilmektedir.

3. Akciger Perfiizyon Sintigrafisi

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun tespitinde kullanilan bir diger yontem, Tc
99m ile bagl "macroaggregated" albuminin kullanildig1 akciger perflizyon sintigrafisidir
(47,49,73,75,93).

Yirmi mikrondan daha biiyiik ¢apli albumin "macroaggregated"lar1 8-15 mikron
capindaki normal akciger kapiller yataginda tutulur ve sistemik dolagima gegemez.
Ancak akciger i¢i veya kalp i¢i santlarin varliginda sistemik dolasima gegen radyontiklid
madde, bobrek ve beyin tarafindan tutularak sintigrafide goriintii verir. Santin
bliyiikliigii (sant indeksi) sistemik aktivitenin total viicut aktivitesine oranindan
hesaplanabilir (49). Normal hastalarda albuminin %3 ile %6’sinin akciger
damarlarindan gecgebildigi goriilmistiir (15,49). Karaciger sirozu ve HPS’u olan
hastalarda akciger perfiizyon sintigrafisi ile santin %10 ile %71 gibi daha yiiksek
derecelerde oldugu gosterilmistir (29,49).

4. Pulmoner Arteriografi

Pulmoner arteriografi intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun arastirilmasinda
kullanilan en invaziv metod oldugundan dolayr diger metodlara gore daha nadir
uygulanir. Krowka ve ark. (13) yedi HPS’lu hastanin pulmoner anjiografi bulgularina
dayanarak iki radyografik patern tanimlamislardir: Akciger alanlarinda 6riimcek agini
andirir tarzda hizli vendz dolusla birlikte slingersi bir arteryel faz saptanan diffiiz

vaskiiler dilatasyonlarla karakterli "tip 1", dzellikle akciger tabanlarinda birbirinden ayri
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arteriovendz istirakler seklinde goriilen "discrete" arteriovenéz malformasyonlar
seklindeki "tip 2".

Krowka ve ark. tip 1 paternin ciddi hipoksemi ve ortodeoksi ile iliskili olup %100
oksijen verilmesine ¢ok iyi yanit verdigini, tip 2 paternin ise oksijen verilmesine iyi
cevap vermedigini One slrmiislerdir. Yine aymi arastiricilar tip 1 paternin hafif
formundan ayr1 olarak, diffiiz siingerimsi veya biiyiik lekeli anjiografik goriintii veren
ilerlemis formunu tarif ederek, ilerlemis formunda %100 oksijen verilmesine
cevabinin diislik olabilecegini bildirmislerdir.

Hipoksemik karaciger sirozlu hastalarda pulmoner anjiografi
intrapulmoner  vaskiiler  dilatasyonlarin  gdsterilmesine  ilave  olarak islem
sirasinda yapilan hemodinamik 6l¢iimler, karaciger transplantasyonundan
sonra diisiik olasilikla diizelebilen karaciger sirozunun nadir (<%]1) (94,95,96) bir
komplikasyonu olan pulmoner hipertansiyonu da ortaya koyarak HPS’dan ayirt
edilmesini saglayabilir (97). HPS’lu hastalarda yapilan hemodinamik o6lglimlerde
pulmoner hipertansiyonlu hastalarin tersine, genellikle pulmoner arter basinci ve
pulmoner vaskiiler diren¢ normal veya disik bulunmustur. Vaskiiler direngteki
diisiikliigiin intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun ¢ok yaygin olduguna delalet ettigi ileri

stiriilmiistiir (36,43).

TEDAVI
Tibbi Tedavi

Patofizyolojisi hakkinda ¢ok az ve spekiilatif bilgiler olan HPS'un spesifik tibbi
tedavisi olmadigi gibi, denenmis bazi1 tedavi yontemlerinde de hayal kirikligina
ugranilmugtir. Ik olarak dolasan vazodilatatdr maddeleri azaltmaya yonelik tedavi
rejimleri diisliniilmiis ve bu amacgla sarimsak "garlic" (aliminyum sativum ) (98),
indometazin (34,58), almitrine bismesylate (51), octreotide (13,61,99) ve plasma
degisimi (76) gibi ¢esitli yontemler denenmistir. Bununla birlikte tiim bu tedaviler
sonucunda sant ve oksijenizasyonda ¢ok az diizelmeler oldugu goriilmiistiir.

Son farmakolojik ¢alismalar potansiyel vazodilatatdr noropeptid inhibitorii olan ve
octreotide olarak adlandirilan somatostatin analogu iizerinde yogunlagmustir. Salem ve
ark. (61) ilk defa daha sonra karaciger transplantasyonuna verilen bir hastada subkutan
somatostatin analogu kullanilmasinin intrapulmoner santta azalma meydana

getirdigini gormiisler. Ancak daha sonraki calismalarda bir¢ok hastada somatostatin
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analogunun etkinligi gosterilememistir. Nitekim Schwartz ve ark. (99) {i¢, Krowka ve ark.
(13) yedi , Hobeika ve ark. (100) iki hastada octreotide ile oksijenizasyonda diizelme
olmadigini bildirmislerdir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan vakalarda ventilasyon-perfiizyon
dengesini diizelttigi bilinen almitrine bismesylate HPS’lu hastalarda da ventilasyon-
perfiizyon dengesini diizeltmek amaciyla kullanilmistir. Krowka ve ark. (51)
almitrine bismesylate alan bes hastadan birinde oda havasi solurken PaO,’de 10 mm
Hg’dan daha diisiik bir yiikselme seklinde oksijenizasyonda diizelme oldugunu
gozlemlemislerdir. Yine Nakos ve ark. (101) almitrine bismesylate alan HPS’lu 6
hastada PaO,’de ¢ok yetersiz bir yiikselme meydana geldigini bulmuslardir.

Bu calismalar vazodilatatér maddelerin inhibe edilmesi veya uzaklastirilmasi
cabalarinin  fayda etmedigini  goOstermektedir. Cadranal ve ark. (102)
anjioimmunoblastik lenfadenopati nedeniyle karaciger yetersizligi ve HPS gelisen bir
hastada; siklofosfamid ve kortikosteroid ile yapilan antineoplastik tedavi sonrasi primer
hastalikla beraber santin dramatik olarak diizeldigini gézlemlemislerdir. Bu gozlem ve
daha sonra karaciger transplantasyonu ile elde edilen sonuglar HPS’un altta yatan
karaciger hastalig1 diizeltildiginde geri doniisiimlii bir siire¢ oldugunu gostermektedir.

Hepatopulmoner sendromun tedavisinde farmakolojik tedavilere ilave
olarak transjugular intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve "coil" ile emboloterapi
gibi invaziv tedavi yaklagimlar1 da kullanilmistir. Riegler ve ark. (103)
hepatopulmoner sendrom da dahil kronik karaciger hastaliginin birgok
komplikasyonu olan bir karaciger hastasina, portal basinct  diisiirerek tekrarlayan
varis kanamalarini, tedaviye direngli asiti ve hepatorenal sendromu kontrol altina
alabildigi bilinen TIPS  islemini uygulamislardir.  Hastanin 2 hafta sonraki
kontroliinde dispnesinin azaldiginin ve islem Oncesine gore daha diisiik dozlarda
oksijen destek tedavisine ihtiya¢ duydugunun  godzlemlenmesi {izerine HPS
acisindan  tekrar  degerlendirildiginde  hipoksemisinin geriledigi, intrapulmoner sant
oraninin azaldig1 ve difiizyon kapasitesinin diizeldigi tespit edilmistir. HPS tedavisi
amaciyla uygulanmayan ancak sonuglar itibariyla HPS acisindan olumlu gelismelere
neden  oldugu goriilen TIPS’in ozellikle karaciger transplantasyonunu
bekleyen hastalarda  hem yasam kalitesini  yiikseltmek, hem de hipoksemiyi
diizelterek karaciger transplantasyonu ve sonrasinda  gelisecek komplikasyonlari
azaltmak amaciyla palyatif bir tedavi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Aynm1 zamanda, portal hipertansiyonu azaltmak amaciyla uygulanan bu tedavi
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yaklagimmin HPS i¢in de faydali oldugunun gosterilmesi, etyolojisi tam olarak
bilinmeyen HPS’da portal hipertansiyonun ©n planda tetikleyici faktér oldugu
diisiincesini - de desteklemektedir.

Felt ve ark. (104) ise intrapulmoner vaskiiler malformasyonlar tikag
embolizasyonu ile diizeltmeye calismislar, ancak 16 arteriovendz malformasyona tikag
yerlestirilmesine ragmen hastanin hipoksemisindeki iyilesme istenen seviyelerde
olmamistir. Bunun sebebi, altta yatan karaciger sirozunun ve intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin devam etmesidir.

Bu caligmalar farmakolojik yaklasimlar, plasma degisimi, intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin mekanik okliizyonu gibi bir¢cok tedavi yaklasiminin efektif olmadigin

gostermistir.

Karaciger Transplantasyonu

Hepatopulmoner sendromun geri doniisimlii. olmast hakkindaki
disiinceler karisik olmakla beraber son calismalar intrapulmoner santlarin
karaciger transplantasyonu sonrasi diizelebilecegini gostermistir (42,105,106).

[1k zamanlar bir¢ok ¢alismada karaciger transplantasyonu sonrasi hipokseminin
devam ettigi goriilerek hayal kirikligina ugranilmis (76,107) ve 1988 yilina kadar
ciddi hipoksemi, karaciger transplantasyonu i¢in kontrendikasyon olarak kabul
edilmistir (108). Ancak sonraki yillarda, karaciger transplantasyonu sonrasi
intrapulmoner santlarin ve oksijenizasyonun diizeldigi gozlemlenmistir (109,110).
1990 yilinda Eriksson ve ark. (42) karaciger hastalig1 ve hipoksemisi olan alti hastada
karaciger transplantasyonu sonrasi intrapulmoner sant ve ciddi ventilasyon-perfiizyon
dengesizliginin diizeldigini cesitli gaz eliminasyon testleri ile gdstermislerdir. Bunu
izleyen bir¢ok c¢alismada da karaciger transplantasyonu sonrast HPS’un geriledigi
gosterilmistir (81,105).

Karaciger transplantasyonu sonrasi hipokseminin diizeldigini bildiren bu son
caligmalar, daha oOnceki hipokseminin karaciger transplantasyonu igin
kontrendikasyon olduguna dair diisiincelere meydan okumustur. HPS nedeniyle ciddi
hipoksemisi olan hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi komplikasyon (morbidite
ve mortalite) oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (100). Bunun tersine
hipokseminin derecesi ile karaciger transplantasyonu sonrasi erken donemde ortaya
ctkan komplikasyonlarin farkli olmadigi da ileri siiriilmektedir (111). Ancak,

intrapulmoner tip 2 arteriovenéz malformasyonlart bulunan HPS’lu hastalarda
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hipoksemi karaciger transplantasyonu sonrasi diizelmemektedir. Bu nedenle
pretransplant donemde bu arteriovenoz istirakler, 3-5 mm’lik "coil"lerle embolize
edilerek tikanmalidir. Otoimmun hepatite bagli dekompanse karaciger sirozu ve
HPS’u olan bir hastada, posttransplant donemde hipokseminin diizelmemesi iizerine
7. ayda cekilen pulmoner anjiografide tip 2 arteriovendz malformasyonlar tespit
edilmistir. Gianturco "coil"lerle arteriovendz malformasyonlardan 24 tanesi tikanmis,
sonrasinda hipokseminin tamamen diizeldigi tespit edilmistir. Giiniimiizde HPS,
karaciger transplantasyonu indikasyonlari arasinda yer almaktadir (112,113). Sekil
2’de karaciger transplantasyonu adayr olan hipoksemik bir hastanin pulmoner

degerlendirilmesinde izlenecek yol gosterilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Gastroenteroloji Klinigine Subat 2005-Eyliil 2005 aylar1 arasinda takip edilen kronik
karaciger parankim hastalig1 olan hastalar alindi. Calisma oncesi lokal etik kurul onay1
alindi. Hastalarin tiimii daha once karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile siroz tanis1 almisti. Solunum fonksiyon testlerine uyum saglayamayan,
genel durumu iyi olmayan, yapilacak islemleri kabul etmeyen, sigara icen ve PA
akciger grafisinde plevral efiizyon yada akciger parankim patolojisi olan hastalar
calismaya alinmadi. 24’4 (%61.5) erkek, 15’1 (%38.5) kadin toplam 39 hasta
degerlendirildi. Calismaya katilan hastalar 12-70 yas arasinda olup, yas ortalamasi
47.5+17.2 yil idi. Hastalarin bilinen primer kalp veya akciger hastaligi yoktu. Sirozlu
hastalarin etyolojisinde; 17 (%43.6) hastada HbsAg pozitifligi, 4 (%10.3) hastada Anti
HCV pozitifligi, 4 (%10.3) hastada Budd Chiari sendromu, 1 (%2.6) hastada
Hemokromatozis, 2 (%5.1) hastada Otoimmiinite sorumlu bulunmustur. Hi¢bir neden
bulunamayan 11 (%28.2) hasta da kriptojenik sirozdu. 21 (%53.8) hastada asit varken,
18 (%46.2) hastada asit saptanmamustir. Karacier sirozlu hastalarda karaciger
fonksiyonel rezervi Child-Pugh siiflamasina gore tayin edildi. Buna gore 7 (%17.9)
hasta Child A, 21 (%53.8) hasta Child B, 11 (%28.2) hasta Child C grubunda idi.

Tiim hastalarin anamnezleri, fizik muayeneleri, performans degerlendirmeleri
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde
gorevli tek bir arastirma gorevlisi tarafindan yapildi. Hastalarin tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal incelemeler, protrombin zamani ve uluslararasi normalizasyon oram

(INR) , PA Akciger grafisi, arteriyel kan gazlar1 ve pH analizi, iist gastrointestinal
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sistem endoskopisi, list abdomen ultrasonografisi, solunum fonksiyon testleri ve karbon
monoksit diflizyon kapasitesi dl¢limii yapildi.

Tam kan sayimi Beckman Coulter STKS analizatoriinde spektrofotometrik
yontemle, protrombin zamani ve INR degeri STA Compact marka cihazda clotting
methodu ile, rutin biyokimyasal incelemeler Olympus AU 600 analizatoriinde
nefelometrik yontemle ¢alisilarak degerlendirildi.

PA akciger grafisi; hastalar ayakta iken ve inspiryumda cekildi.

Arteriyel kan gazlari; hastalar oturur pozisyonda ve oda havasi solurken radial
arterden heparinize edilmis insiilin enjektdrleri ile alindi. Analiz Medica Easy Stat
cihazinda yapildi. PaO, 70 mmHg’ya esit veya altinda olan hastalar hipoksemik, 70
mmHg nin istiinde olanlar ise normoksemik kabul edildi.

Hastalarin solunum fonksiyon test ol¢iimleri Vmax 22 cihazi (Sensor Medics
Ltd, Yorba Linda, CA, USA) kullanilarak 6l¢iildii. Hastalara basit solunum fonksiyon
testleri yani sira difiizyon testleri yapildi. Solunum fonksiyon testlerinde zorlu vital
kapasite (FVC), =zorlu ekspiratuar volim (FEV;), FEV,/FVC ve maksimal
mid-ekspiratuar akim hizi (FEFes5.75) 6l¢timleri yapilmistir. Difiizyon testlerinde ise tek
soluk yontemiyle karbon monoksit difiizyon Ol¢iimii (DLCO), difiizyon testinin
alveolar ventilasyona orani (DLCO/VA) olgiimleri yapildi. Solunum fonksiyon testi
Ol¢iimleri hasta otururken ve dinlenmis olarak yapildi. Zorlu ekspiratuvar vital kapasite
manevrasi kullanilarak yapilan testte hastalar 6nce derin bir inspirasyon yaptiktan sonra
ag1zlig1r dudaklarin arasimna alip, akcigerleri tamamen bosalana kadar olabildigince
zorlu ve hizli ekspirasyon yaptilar. Ekspirasyonun hastanin ¢ikarilabilecegi kadar, hig
hava kalmayana kadar devam etmesine dikkat edildi. Hasta sonra tekrar nefes alarak
rahatlar. Hastaya bu manevralar en az {i¢ kere yapildiktan sonra teknik olarak uygun ii¢
ayr1 egriden, en yiiksek FVC ve FEV1 degerleri secildi. Hastalarda zorlu vital kapasite
(FVC), birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii (FEV)), zorlu vital kapasite’nin
orta (%25-75) dilimleri arasindaki ekspiratuvar akim hizlar1 (FEFo,;s.75) Ol¢timleri ve
FVC yapildi. FVC zorlu ekspirasyon sirasinda ¢ikartilabilen maksimum hava hacmi
olarak kabul edilir. FEV1 zorlu vital kapasite manevrasi esnasinda ilk bir saniye iginde
cikarilan hava miktaridir. FEVI/FVC orani ise hava akimi obstriiksiyonunun varligini
gosteren bir dl¢climdiir. FEFq;5.75 ise zorlu vital kapasite manevrasinin ortasindaki akim
hizidir.

DLCO (Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi) ise tek soluk testi yapilarak

Olctildii. Hastalar rezidiiel volume kadar ekspirasyon yapar, daha sonra ¢ok diisiik doz
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CO ve inert bir gaz olan metan igeren bir gaz karisimini maksimal olarak inspire eder
ve 10 saniye i¢inde tuttuktan sonra tam olarak ekspire eder.

Hastalarin istatistiksel analizleri SPSS 10.0 Windows paket programi
kullanilarak yapildi. Biitiin veriler ortalama deger + standart sapma olarak hesaplandi.
Hastalarin genel 6zellikleri ve solunum fonksiyon ve diflizyon testi dlgiimleri her iki
grup arasinda bagimsiz 6rneklem t testiyle karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirmede

p<0.05’den kii¢lik olan degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya klinigimizde yatirilarak takip edilen 24’0 (%61.5) erkek, 15’1
(%38.5) kadin olmak iizere toplam 39 kronik karaciger parankim hastalig1 tanisi olan
hasta alind1. Hastalar 12-70 yas arasinda olup, yas ortalamas1 47.5+17.2 y1l idi.

Hastalarin etyolojileri Tablo 4’de goriilmektedir. En sik etyolojik neden olarak
HbsAg pozitifligi (%43.6) tespit edildi. Hastalarin 21’inde (%53.8) asit varken, 18
hastada (%46.2) asit saptanmadi.

Child-Pugh siniflamasina goére hastalarin 7°si (%17.9) Child A, 21’1 (%53.8)
Child B, 11’1 (%28.2) Child C grubunda idi. 12 (%30.8) hastada yalnizca 6zofagial
varis, 19 (%48.7) hastada hem 6zofagial varis hemde portal gastropati, 2 (%5.1) hastada
yalnizca portal gastropati saptandi. Hastalarin 6’sinda (%15.4) 6zofagial varis yada
portal gastropati saptanamadi. Hastalarin 15’inde (%38.5) 6zofagial varis kanama
Oykiisii varken, 24’tinde (%61.5) 6zofagial varis kanama oykiisii yoktu. 3 (%7.7)
hastada ¢omak parmak, 6 (%15.4) hastada siyanoz vardi. Hastalarin 12’sinde (%30.8)
dispne, 6’sinda (%15.4) platipne saptandi.

Hastalarin kan gazi analizlerinde 13’iinde (%33.3) hipoksemi (PaO,< 70 mmHg)

tespit edildi. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4 . Hastalarin etyolojilerine gére dagilimlari.

[OHbsag(+) OantiHCV(+)
O Budd-Chiari Sendromu OHemokromatozis
OKriptojenik B Otoimmin

Tablo 6’de genel, asitli ve asitsiz hastalarin hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri gosterilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir.

Tiim hastalarin posterior-anterior akciger grafisinde parankimal lezyonu veya
plevral efiizyon yoktu. Arteriyel kan gazi, solunum fonksiyon testleri ve DLCO
degerlerini etkilememesi i¢in hastalar primer kalp-akciger hastalig1 olmayan ve sigara
kullanmayan sirozlulardan segildi.

Asitli ve asitsiz hastalarin arteryel kan gazi degerleri karsilastirildiginda asitli
hastalarda PaO, ve sO, degerleri, asitsiz hastalara gore daha diisiik saptandi1 ve her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0.035, 0.049).

Solunum fonksiyon testleri parametrelerinden FVC, FEV,, FEV|/FVC, FEFys.
75 degerleri asitli hastalarda, asitsiz hastalara gore daha diisiik saptanmasina ragmen,
sadece FEV|/FVC ve FEFy,s5.75 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1
(p:0.021, 0.030). Bu iki grup hastada difiizyon testleri agisindan herhangi bir fark
saptanmamustir (Tablo 7).
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Tablo 5. Hastalarin genel 6zellikleri.

N %
Hasta sayis1 39
Erkek 24 (%61.5)
Kadin 15 (%38.5)
Etyoloji
* HbsAg(+) 17 (%43.6)
*AntiHCV(+) 4 (%10.3)
*Kriptojenik 11 (%28.2)
*Budd Chiari 4 (%10.3)
*Hemokromatozis 1 (%2.6)
*Otoimmiin 2 (%5.1)
Child Pugh Siniflamasi
*A 7 (%17.9)
*B 21 (%53.8)
*C 11 (%28.2)
Asit(+) 21 (%53.8)
Ozofagialvaris (OV) 12 (%30.8)
Portalgastropati (PG) 2 (%5.1)
OV+PG 19 (%48.7)
Ozofagial Varis Kanamasi 15 (%38.5)
Dispne 12 (%30.8)
Platipne 6 (%15.4)
Siyanoz 6 (%15.4)
Comak parmak 3 (%7.7)
Hipoksi 13 (%33.3)
Spider anjiom 5 (%12.8)
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Tablo 6. Genel, asitli ve asitsiz hastalarin hematolojik ve biyokimyasal degerleri

Genel Asitli Asitsiz

(n=39) (n=21) (n=18)
Hb(g/dl) 11.5+1.8 11.4+1.55 11.6+2.1
BK(/UL) 5366.7+2848.5 5285.7£3048.65  5461.1£2680.5
PLT(/uL) 117692.3+108403.5  91809.5+51004.5 147888.9+146335.6
PT(sn) 18.3+4.6 18.3£3.2 18.3£6.0
INR 1.6+£0.5 1.6+0.3 1.6+0.7
AST(U/L) 87.7+52.9 100+55.7 73.4+46.9
ALT(U/L) 59.8+48.7 66.85+48.2 51+49.3
ALP(U/L) 433.4+238.4 418.7+244.75 450.7+236.7
T.BIL.(mg/dl) 3.9+6.0 2.85+2.8 5.1+8.3
LDH(U/L) 515.7+175.3 552.8+198.5 472.5+136.5
GGT(U/L) 99.6+85.6 107497.3 90.8+71.4
ALB(g/dl) 2.9+0.6 2.740.5 3.240.7

Tablo 7. Genel, asitli ve asitsiz hastalarin arteriyel kan gazlarinin, solunum

fonksiyon testlerinin ve diflizyon testlerinin degerleri

Genel Asitli Asitsiz p

(n=39) (n=21) (n=18)
pH 7.47+0.04 7.47+0.05 7.47+0.03 0.946
pCO, 25.6+4.5 25.65+4.7 25.5+4.4 0.897
pO» 76.5+£13.8 72.3+14.1 81.5+£11.9 0.035
sO; 94.2+4.9 92.8+6.2 95.8+1.7 0.049
FVC 92.4+19.3 90.1+23.3 95.1£13.2 0.425
FEV, 87.1+18.7 82.5+22.5 92.5+11.5 0.094
FEV//FVC  77.8+10.2 74.4+10.5 81.848.6 0.021
FEFo;5.75 65.9+29.1 56.7+29.9 76.7£24.5 0.030
DLCO 84.5+20.2 81.6£19.2 87.7421.4 0.363
DLCO/VA  92.5+16.1 92.1+13.3 93.1+19.1 0.851

Child-Pugh smiflamasma gore arteryel kan gazlarinin, solunum fonksiyon
testlerinin ve difiizyon testlerinin degerleri Tablo 8’de goriilmektedir. PaO, degerleri
Child C grubunda daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak gruplar arasinda fark
saptanmamustir.  Solunum fonksiyon test parametrelerinin karsilastirilmasinda
FEV,/FVC degeri Child B grubunda daha diisiik saptand1 ve her ii¢ grup arasindaki

karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.042). Difiizyon testlerinden ise
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DLCO/VA oranlar1 ise Child C grubunda daha diisiik saptand1 ve gruplar arasindaki
karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.039).

Tablo 8. Child-Pugh skorlamasina gore arteryel kan

gazlarinin, solunum fonksiyon testleri ve difiizyon testinin degerleri

Child A Child B Child C p

(n:7) (n:21) (n:11)
pH 7.47£0.02  7.46+0.04  7.49+0.05 0.460
PaCoO, 26.4+3.4 2595443  24.2545.5 0.433
PaO, 78+9.7 77.3£15.2  74.1+£13.9 0.921
Sa0, 95.3+1.8 93.8+6 94.25+£3.9 0.952
FVC 97+11.15  93.6+21.3 84.2+19.3 0.422
FEV, 93.4+12.8 85.2+22.3 87+14.3 0.668
FEV/FVC  81.449.2 73.849.7 83.249.2 0.042
FEFo;5.75 75.34£29.8  57.4£26.6  76.2+30.55 0.177
DLCO 94.4+20.3 84.6+16.7 77.3+£25.5 0.205
DLCO/VA  94.4+22.2 96.9+11.9 82.0£15.9 0.039
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TARTISMA

Kronik karaciger hastaliginda parankim hasari sonucu akciger ve bobrek gibi
organlarda fonksiyon bozuklugu gelisebilmektedir (34). ilk kez 1884°de Fliickiger
(16) tarafindan karaciger sirozlu bir kadinda, comak parmak ve belirgin siyanoz gelistigi
bildirildikten sonra bu konudaki arastirmalar g¢ogalmistir. 1935 yilinda Snell ve
arkadaslar1 (17) karaciger sirozlu hastalarda arteriyel oksijen desatlirasyonunu rapor
etmislerdir. 1966 yilinda Berthelot ve arkadaslar1 (20) sirozlu 13 hastada pulmoner
dolagimin postmortem mikroenjeksiyonlart ile pulmoner kapillerler ve prekapiller
arteriyollerin belirgin dilatasyonlarin1 gostermislerdir. Ayrica bunlara derinin spider
telenjiektazilerine benzediklerinden dolay1r akciger ve plevral spider nevi adim
vermislerdir. Daha sonra Krowka ve Cortese HPS’deki vaskiiler lezyonlar
tanimlamak i¢in "intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar" terimini kullanmiglardir (114).

Primer kalp-akciger hastaligi olmayan, akut-kronik karaciger hastaligi ve/veya
portal hipertansiyonu bulunan hastalarda meydana gelen hipoksemiden sorumlu klinik
tabloya hepatopulmoner sendrom denir (13,39). HPS’un gelismesinde rol oynayan
fizyopatolojik mekanizmalar arasinda; hemoglobinin oksijene afinitesinde degisiklikler
(24,71), intrapulmoner sagdan sola santlar (20), difiizyon-perfiizyon defekti (75),
ventilasyon-perfiizyon dengesizligi (36,41) ve bunlarin kombinasyonlar1 bulunmaktadir
(115). Prekapiller seviyedeki belirgin vazodilatasyon veya kiiclik, anatomik
arteriovendz kanallar ile meydana gelen arteriovendz santlar hipokseminin en 6nemli
sebebi olarak goriilmektedir (75,115). Etyolojik faktor olarak ilk zamanlar

dolasimdaki vazodilatator maddelerin hasta karaciger tarafindan metabolize
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edilememesi veya vazokonstriktor maddelerin dolasimdaki yetersizligi suclanmigtir
(10,31). Daha sonraki ¢aligmalarda karaciger yetersizliginin derecesi ile HPS arasindaki
iligkinin gosterilmesi (116), altta yatan karaciger hastaliginin iyilestirilmesi veya
karaciger transplantasyonu ile HPS’un diizeldiginin goriilmesi (10,28), TIPS gibi
portal basinci diisiiren girisimlerle HPS’un gerilediginin tespit edilmesi (103),
nonsirotik portal hipertansiyonlu bes vakada da HPS bildirilmesi (83,84), HPS’un
etyolojisinin multifaktoriyel oldugunu gostermistir.

Hepatopulmoner sendrom, kronik karaciger hastaligina ait 6zofagus wvarisi,
gastrointestinal sistem kanamasi, asit, palmar eritem, spider anjiom ve splenomegali gibi
klinik bulgu ve belirtilerin yani sira (13); comak parmak, siyanoz, efor dipnesi, platipne
ve ortodeoksi gibi akcigerlere bagli bulgu ve belirtileri de igerir (13,14,15). Krowka ve
ark. (13) HPS'lu hastalarda ilk bagvuru sikayeti olarak dispneyi %18 oraninda
bildirmelerine ragmen calisgmamiza dahil edilen sirozlu hastalarin %30.8’inde
dispne mevcuttu.

Spider anijiom HPS'lu hastalarin %80’inde goriilen diger bir klinik bulgudur
(5,89). Ciltte spider anjiom olan bazi hastalarda plevrada da spider anjiom bulundugu,
sistemik ve pulmoner vazodilatasyona bagli derin gaz degisim bozukluklar1 ve agir
hipoksemiye pulmoner vazokonstriksiyon cevabinin zayifladigi tespit edilmistir
(15,37,38). Bu nedenle, spider anjiomun intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun ciltteki
isareti olabilecegi ileri striilmiistir (38). Kaymakoglu ve ark. (32) 81 karaciger
sirozunun 36'sinda (%44) spider anjiom bulundugunu, hipoksemik 4 vakanm tiimiinde
spider anjiom olmakla beraber geriye kalan spider anjiomlu 32 (%89) hastanin
normoksemik oldugunu tespit etmiglerdir. Caligmamizda ise 39 karaciger sirozu
hastasinin 5’inde (%12.8) spider anjiom saptandi ve bu hastalarin 4 tanesi ileri derecede
hipoksemik (PaO,: 53.4;57.7;46.7;44 mmHg) iken diger spider anjiomu olan hasta
normoksemikti (Pa0,:89.5 mmHg). 34 hastada spider anjiom saptanmadi.

Kronik karaciger hastaliinin  hiperdinamik dolasim ve arterio-kapiller
dilatasyonuna bagli bir bulgusu olan ¢omak parmak, hipoksemisi olan HPS’lu kronik
karaciger hastalarinin hepsinde goriiliir (13,19,117,118). Bizim hipoksemisi olan 2
(%15.4) kronik karacigerli hastamizda ¢omak parmak vardi.

Rodman ve ark. (19) primer kardiopulmoner bir hastalifi olmayan ileri
donem karaciger sirozlu hastalarin %16’sinda arteriyel oksijen satlirasyonunun oda

havast solurlarken, %90’nin altinda oldugunu tespit etmiglerdir. Bizim hastalarimizin
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5’inde (%12.8) oda havasi solurken arteriyel oksijen satiirasyonunun %90’nin altinda
oldugu saptandu.

Karaciger sirozunda ortodeoksi ve platipnenin %35 oraninda oldugu bildirilmistir
(32,34). Calismaya alinan hastalarin % 15.4’tinde platipne saptandi, bu farklilik Child B
ve C grubundaki hasta sayilarinin fazla olmasina ve hastalarin platipne tanimini tam
olarak ayirt edememelerine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Cogu arastrmada HPS'un her Child evresinde goriilebilecegi bildirilmekle
beraber (13,34), Vachiery ve ark. (116) 120 karaciger sirozlu genis bir vaka grubunda
HPS'lu hastalarin  %70’inin  Child C evresinde oldugunu saptamiglardir.
Dolayisiyla karaciger yetersizligi arttikga, HPS gelisme riskinin arttifini ileri
sirmislerdir. Bizim g¢aligmamizda ise HPS’un tani kriterlerinden biri olan hipoksi,
karaciger yetmezliginin derecesini gosteren ve prognoz kriteri olarak kullanilan Child-
Pugh smiflamasi ile karsilastirildiginda Child C grubunda PaO, degerleri daha diisiik
bulunmasina ragmen (PaO, degerleri sirasiyla; 7849.7; 77.3+15.2; 74.1+13.9 mmHg),
gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmadi (p:
0.921).

Hipoksemi karaciger sirozlu hastalarda nisbeten sik (%13) karsilagilan bir
komplikasyondur (80). Krowka ve ark. (9,11,23) karaciger sirozlu hastalarin yaklagik
%15 ile 45'inde arteriyel hipoksemi oldugunu bildirmiglerdir. Kronik karaciger
hastalarinda yapilan diger ¢alismalarda da yaklagik %13 oraninda orta derecede arteriyel
hipoksemi oldugu bildirilmistir (24,25). Karaciger transplantasyon adayi1 olan karaciger
sirozlu hastalarda ise anormal arteriyel oksijenlenmenin goriilme sikliginin %45-69 gibi
biraz daha yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir (28,29). Karsilastirmali bir veri
olmamakla beraber bu bulgu, karacigerin fonksiyonel rezervi azaldik¢a HPS sikliginin
artiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ulkemizden daha &nce yapilan bir
calismada da karaciger sirozlu hastalarda hipoksemi siklig1 %4.9 olarak bulunmustur
(32). Caligsmalar arasi farklilik, hipokseminin varlig1 i¢in degisik esik degerlerin esas
alinmasi veya hasta gruplarinin 6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda
hipokseminin varlig1 i¢in PaO, 'nin esik degeri olarak 70 mm Hg kabul edildi. Bizim
calismamizda hipoksemi % 33.3 olarak tespit edildi.

Krowka ve ark. (13) yaptig1 calismada hipoksi ile karaciger fonksiyonlarinin
biyokimyasal dl¢iimleri (PT, albiim, bilirubin ve aminotransferazlar) arasinda anlamli

bir iligki olmadigini bildirmislerdir. Bizim hastalarimizda da literatiire benzer sekilde
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karaciger fonksiyonlarinin biyokimyasal Ol¢iimleri ile hipoksi arasinda anlamli
farklilik saptanmad.

Bazi karaciger sirozlu hastalarda asitin diafragmayi yiikseltmesi, bazal atelektazi
veya plevral efiizyon gibi akciger voliimiinde azalmaya ve ventilasyon gii¢liigiine
sebep olan mekanik nedenlerle hipoksemi meydana gelirken; diger bir kisim hastada ise
herhangibir mekanik neden veya primer kalp-akciger hastaligi olmaksizin da
hipoksemi goriilebilir (47). Calismamizda asitli hastalarda PaO, ve sO, degerleri, asitsiz
hastalara gore daha diigiik saptand1 ve her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi (p:0.035; 0.049).

Karaciger hastalig1 olan vakalarda total akciger kapasitesinde azalma, hava yolu
obstriiksiyonu, difiizyon kapasitesinde bozulma, alveoler-arteriyel oksijen farkinda artma
gibi restriktif tipte anormallikler ortaya c¢ikabilir (28,46,47,48).  Hourani ve ark.
(29) 116 karaciger transplantasyon adayinin %52'sinde, Krowka ve ark. (46) karaciger
transplantasyonu 6ncesi degerlendirdikleri 159 hastanin %55'inde bulduklart DLCO
diistikliiglinii, karaciger sirozunda en sik goriilen akciger fonksiyon bozuklugu olarak
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda %46.2 oraninda DLCO diisiikliigii saptandi ve bu
literatiirle uyumlu idi.

Karaciger sirozlu hastalarda meydana gelen interstisyel akciger 6demi, asit ve
plevra sivist mekanik bast olusturarak solunum fonksiyon testlerinde anormalliklere
sebep olabilir. Caligmamizda solunum fonksiyon testleri parametrelerinden FVC, FEV,
FEV/FVC, FEFy;s7s degerleri asitli hastalarda, asitsiz hastalara gore daha diisiik
saptanmasina ragmen, sadece FEV|/FVC ve FEFy;s7s degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydr (p:0.021, 0.030). Bu iki grup hastada difiizyon testleri
acisindan herhangi bir fark saptanmamistir. FEF.,5 75 degerleri genel olarak ilk bozulan
solunum fonksiyon testi parametresidir, tiim akciger hastaliklarinda diger solunum
fonksiyon testleri bozulmaksizin ilk bozulan parametre olup, kiiciik hava yollar
patolojilerini gdsterir. Sirozlu hastalarda protein ve albumin azalmasia bagh akciger
intertisyumunda starling dengesinde bozulmaya bagli sivi birikebilir buda solunum
fonksiyon testlerinde major bozukluk yapmaksizin FEFe;s75 ve FEV/FVC’de
bozuklugu agiklayabilir.
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OZET

Karaciger sirozu ve akut karaciger yetmezligi olan hastalarda, primer kalp ve
akciger hastaliginin yoklugunda meydana gelen hipoksemi ile karakterli klinik tabloya
Hepatopulmoner Sendrom (HPS) denir. HPS’de karaciger hastaligi ile birlikte oda
havas1 solurken alveoler-arteryel oksijen gradiyentinde artis ve intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin birlikteligi s6z konusudur. Kronik karaciger hastaliginda intrapulmoner
arteriyovendz santlara bagli olarak hipoksi gelisimi siktir. Biz ¢alismamizda klinigimize
bagvuran sirozlu hastalarda HPS nun tan1 kriterlerinden biri olan hipoksemi sikliginin
arastirilmasi, hastalarda bu bulgunun o6n belirtilerinin saptanmasit ve hipoksemiyi
arttiran faktorlerin degerlendirilmesini amagladik.

Calismamiza klinigimizde yatirilarak takip edilen 24 erkek, 15 kadin olmak
lizere toplam 39 siroz hastast alindi. Hastalar 12-70 yas arasinda olup, yas ortalamasi
47.5£17.2 w1l idi. Hastalarin tam kan sayimi, rutin  biyokimyasal incelemeler,
protrombin zamani ve uluslararast normalizasyon orani1 (INR) , PA Akciger grafisi,
arteriyel kan gazlari ve pH analizi (oda havasinda ve oturur durumda), iist
gastrointestinal sistem endoskopisi, iist abdomen ultrasonografisi, solunum fonksiyon
testleri ve karbon monoksit difiizyon kapasitesi 6l¢iimii yapildi.

Dispne 12, platipne 6, hipoksi 13, comak parmak 3, siyanoz 6, 6zofagus varisi
12, portal gastropati 2, hem 6zofagial varis hemde portal gastropati 19, asit 21 hastada
saptandi. 7 hasta Child A, 21 hasta Child B, 11 hasta Child C grubunda idi.
Calismamizda hipoksi ile karaciger fonksiyonlarmin biyokimyasal Ol¢limlerinde
anlaml bir iliski olmadig1 saptandi. Asitli hastalarimizda PaO, ve sO, degerleri, asitsiz
hastalara gore daha diisiik saptand1 ve her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p:0.035; 0.049). Child C grubunda PaO, degerleri daha diisiik
bulunmasia gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p: 0.921).

Hastalarimizin %46.2’sinde DLCO diisiikliigli saptand1 ve bu literatiirle uyumlu
idi. Solunum fonksiyon testleri parametrelerinden FVC, FEV,, FEV/FVC, FEFy)s.75
degerleri asitli hastalarda, asitsiz hastalara gore daha diisik saptanmasina ragmen,

sadece FEV|/FVC ve FEF.,,s.75s degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
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(p:0.021, 0.030). Bu iki grup hastada difiizyon testleri agisindan herhangi bir fark
saptanmamigtir.

Sonug olarak; sirotik hastalarda HPS varligini ortaya koymak amaciyla ozellikle
karaciger transplantasyonuna hazirlanan hastalara PA akciger grafisi ¢ekilmesi, solunum
fonksiyon testleri, diflizyon kapasitesi ve arteriyel kan gazlar1 analizi (oda havasinda /
oturarak) gereklidir. PaO, 70 mmHg’ya esit veya altinda saptanan hastalarda ise sant
arastirilmasi yapilmasi faydali olacaktir. Sant arastirilmasi i¢in yapilmasi gereken en
onemli tetkikler ise sirasiyla kontrast ekokardiyografi, Tc 99 m MAA perfiizyon

akciger sintigrafisi ve pulmoneranjiografidir.
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SUMMARY

The clinical presentation characterized by hypoxemia in patients with cirrhosis
and acute hepatic failure in the absence of primary cardiac and pulmonary disease is
called as Hepatopulmonary Syndrome (HPS). While breathing room air increase in
alveolary-arterial oxygen gradient and intrapulmonary vascular dilatation accompanies
hepatic disease in HPS.

In chronic hepatic disease hypoxia development due to venous shunts is
common. We aimed to determine the incidence of hypoxemia; a diagnostic criteria for
HPS, preliminary symptoms of this entity and the facts augmenting hypoxemia.

Thirty- nine cirrhotic patients (24 men, 15 women) were enrolled into the study.
Age ranged from 12 to 70 years and the average age was 47.5+17.2 years. Complete
blood count, routine biochemical analysis, protrombin time, international normalization
ratio (INR), chest radiogram, arterial blood gases and pH measurements, upper
gastrointestinal endoscopy and ultrasonography, breathing function tests and carbon
monoxide diffusion capacity measurements were obtained in all patients.

Dyspnea (12), platypnea (6), hypoxia (13), clubbing (3), cyanosis (6),
esophageal varices (12), portal gastropathy (2), both esophageal varices and portal
gastropathy (19), and ascites (21) were most common symptoms and clinical findings.
Seven, 21 and 11 patients were classified as having Child class A, B and C disease
respectively. There was no influence of hypoxemia on liver function tests. PaO, and sO;
were found lower in patients with ascites compared to patients without ascites and the
difference between two groups were statistically significant (p:0.035 and 0.049
respectively). Although the difference was not statistically significant, patients in Child
A class had reduced PaO; levels with respect to Child B and C classes (p:0.921).

DLCO found reduced in 46.2% of patients and this result was compatible with
the literature. When results of breathing function tests were evaluated FEV1, FVC,
FEV,/FVC and FEF;s75 were found lower in patients with ascites with respect to
patients without ascites. However, the difference showed statistical significance only
for FEV/FVC and FEF,s.75 (p:0.021 and 0.030 respectively). The results of diffusion

tests were similar in two groups.
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Consequently, in order to document HPS in cirrhotic patients and especially in
patients who will undergo liver transplantation obtaining chest radiograms, breathing
function tests and analysis of arterial blood gases and diffusion capacity (in room and
at the sitting position) is essential. In patients who had PaO,; level equal or lower than
70 mmHg further investigations for the presence of shunts must be employed. Most
useful techniques for shunt investigation are contrast echocardiography, 99 m Tc MAA

pulmonary perfusion sintigraphy and pulmonary angiography.
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