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OZET

Portal hipertansiyonlu hastalarda pulmoner hipertan-
siyon varligini prospektif olarak arastirmak amaciyla (yirmi
bir siroz, ¢ idyopatik portal hipertansiyon, iki kronik
Budd-Chiari sendromu, iki ekstrahepatik portal hipertan-
siyon ve bir konjenital hepatik fibrozis) 29 portal hipertan-
siyonlu ¢ocuk hasta ekokardiyografik calisma ile pulmo-
ner hipertansiyon varligi y6niinden degerlendirildi.  Pulmo-
ner hipertansiyonu kalp kaieterizasyonu ile de kanitlanan
idyopatik portal hipertansiyonlu bir hasta ile Budd-Chiari
sendromu tanisiyla izlenip postmortem olarak pulmoner
hipertansiyon saptanan hasta literatiirdeki vakalarla fark-
Ik géstermeleri nedeniyle incelendi. Bu g¢alisma ile por-
tal hipertansiyonlu hastalarin pulmoner hipertansiyon ge-
lisme riski nedeniyle kardiyolojik yénden Izlenmeleri &éne-
rilmektedir.
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Pulmoner hipertansiyon
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Portal hipertansiyonla birlikte pulmoner hipertan-
sion oldukga nadirdir. ilk kez Mantz ve Craige (1) ta-
rafindan 1951 yilinda tanimlanmistir. Literatirde vakala-
rin gogu otopsi bulgulariyla tani alan erigkin hastalar
olup, portal hipertansiyonlu erigkinlerde %0.25-2 ora-
ninda pulmoner hipertansiyon gézlenmistir (2,3). Co-
cukluk yas grubunda tanimlanan vaka sayisi ise 1992
yilina kadar ancak 24'dir (2,4-14).

Portal hipertansiyonlu hastalarda pulmoner hiper-
tansiyon gelismesinden cesitli mekanizmalar sorumlu
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SUMMARY

Twenty-nine children with portal hypertension (twen-
ty-one cirrhosis, three idiopathic portal hypertension, two
chronic  Budd-Chiari syndrome, two extrahepatic portal
hypertension and one congenital hepatic fibrosis) were
evaluated prospectively to search for the presence of pul-
monary hypertension by echocardlographic study. Owing
to their different clinical pictures from those reported in
the literature, a child with idiopathic portal hypertension
whose pulmonary hypertension was demonstrated by
cardiac catheterization and another one with Budd-Chiari
syndrome who was shown to have pulmonary hyperten-
sion by postmortem studies were described in detail. Re-
levant literature was reviewed.

In conclusion it is suggested that patients with portal
hypertensign should also be evaluated for pulmonary
hypertension.
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tutulmakla birlikte, baslica etken olarak barsak kokenli
bir vazokonstriktér maddenin pulmoner vaskiler yatak-
ta yaptigi degisiklik disinilmektedir (4,11,13,15).

Calismada gocukluk yas grubunda portal hipertan-
siyon tanisiyla izlenen 29 hastada seyrek goérilmesi
nedeniyle pulmoner hipertansiyon varhgi prospektif ola-
rak arastirildi. Bu vakalardan pulmoner hipertansiyon
saptanan bir vaka ve Budd-Chiari sendromu tanisiyla
izlenip postmortem incelemede pulmoner hipertansiyon
tanisi alan diger bir vaka sunularak, konuyla ilgili litera-
tur gdézden gegirildi.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma Hacettepe Universitesi Pediatrik Hepa-
toloji Unitesinde portal hipertansiyon tanisiyla izlenen
ve Pediatrik Kardiyoloji Unitesinde Subat 1990-Ocak
1991 tarihleri arasinda pulmoner hipertansiyon yoénin-
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Sekil 1. Vaka 1. Pulmoner arter cidarinda intimal ve medial
kalinlagsma izleniyor. H.E x33

Sekil2 Vaka 1. Karacigerde yaygin ve siddetli hemorajik nek-
roz izleniyor. H.E. x33

den incelenen 29 hasta ve klinikte Budd-Chiari sendro-
mu tanisi alan ve postmortem Iinceleme ile pulmoner
hipertansiyon saptanan diger bir hastayr kapsamaktadir.
Yaslari 1.5-17 yil arasinda (median 10 yil) degisen 30
hastanin 17'si kiz ve 13'0 erkek idi. Hastalarin 21'i si-
roz, Ugu Budd-Chiari sendromu (ikisi kronik), ug¢l idyo-
patik portal hipertansiyon, ikisi ekstra hepatik portal ve-
néz obstriksiyon ve biri konjenital hepatik fibrozis tani-
si almigti.

Hastalarin hepsinde total kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri rutin metodlarla, protrombin zamani
ve parsiyel tromboplastin zamani Quick ve Rodman ve
arkadaslarinin metodlariyla bakildi. Hastalar klinik, labo-
ratuvar ve histopatolojlk bulgularina goére tanimlandi. 15
hastaya dijital splenoportografi yapilarak portal venéz
sistem degerlendirildi. Kardiyolojik incelemede telekar-
diyografi ve elektrokardiyografi (EKG) bulgulari deger-
lendirilip, 29 hasta ekokardiyografik g¢alisma ile incelen-
di. Klinik ve laboratuvar bulgulariyla pulmoner hipertan-
siyon duslinilen bir hastaya kalp kateterizasyonu ya-
pildi. Ekokardiyografik incelemeler Toshiba 60A SSH

Sonolayer ekokardiyografi ve 2.5-5 mHz'lik transduser-
ler kullanilarak yapildi. Iki boyutlu ekokardiyografi ile
sistemik venlerle sag atriyumun, pulmoner venlerle sol
atriyumun, atriyumlarla ventrikillerin, ventrikullerle
blyik damarlarin ve blyik damarlarin birbirleriyle olan
iliskileri arastirildi. Sag ventrlkil preejeksiyon periodu-
nun, ejeksiyon zamanina orani (S§g PEP/Sg VET) &lgil-
di.

VAKA TAKDIMi

Vaka 1: Bir buguk yasinda kiz hasta birbuguk ay-
dir stiren karin sisligi nedeniyle getirildi. Fizik incele-
mede vicut agirhgr 10.3 kg [25 persentil), boyu 80 cm
(50 persentil), genel durumu koti, soluk, sternumun
solunda doérdlnci interkostal aralikta 1°/VI° kisa sistolik
Ufirim vardi. Karin bombe ve asit mevcuttu. Karaciger
kosta altinda dokuz cm ballote ediliyordu, dalak ballote
edilemiyordu. Pretiblal édem vardi. Laboratuvar incele-
melerinde hemoglobin 8.7 gm/dl, beyaz kire
17000/mm’, periferik yaymada eritrositler hipokrom, mi-
krositer, idrar tetkiki normal, aspartat aminotransferaz
(AST) 234 U/L, alanin transferaz (ALT) 150 U/L, total
protein 5.6 gm/dl, albumin 2.6 gm/dl, HBsAg ve anti-
HBs negatif, protrombin zamani (PT) 25 sn. (N 12-14
sn), parsiyel tromboplastin zamani (PTT) 43 sn. (N 35-
45 sn), elektrokardiyografi (EKG) yasi ile uyumlu, tele-
kardiyofrafi normaldi. Abdominal ultrasonografide kara-
ciger blyuk, ekojenitesi nonhomojen, sag ve orta hepa-
tik venler oblitere olarak degerlendirildi. Budd-Chiari
sendromu tanisi alan hastaya tuzsuz albumin, plazma
infizyonlar yapildi. Aralikli bosaltici parasentez uygu-
landi. Hasta yatisinin 14. giini kalp yetmezligi bulgula-
riyla kaybedildi.

Vakanin postmor m olarak alinan akciger ve ka-
raciger insizyonel nekropsi materyalleri incelendi. Ak-
ciger dokusunun mikroskobik incelenmesinde Grade |l
(Heath ve Edwards) (16) olarak kabul edilen, pulmoner
arterlerde medial hipertrofi ve intimal konnektif doku ar-
timinin izlendigi pulmoner hipertansiyon saptandi (Sekil
1). Karaciger dokusunun incelenmesinde ise santral
venler gevresinde yaygin ve siddetli hemorajik nekroz
alanlari mevcuttu. Periportal yerlesimde az sayida nor-
mal gorinimliu hepatositler izleniyordu. Bu bulgular
Budd-Chiari sendromu ile uyumlu idi (Sekil 2).

Vaka 2: 14 yasinda erkek hasta bes yildir idyopa-
tik portal hipertansiyon tanisiyla izlenirken 15 aydir ge-
lisen cabuk yorulma, nefes darhidi olmasi ve kalbinde
ufurim duyulmasi nedeniyle incelendi. Fizik incele-
mede genel durumu iyi, sternum solunda ikinci inter-
kostal aralikta 11°/VI° sistolik Gflirim vardi. ikinci kalp
sesi tek ve sertti. Karaciger ele gelmiyor, dalak kosta
altinda yedi cm. palpabldi. Laboratuvar incelemelerinde
hemoglobin 11.68 g/dl, beyaz kire 5200/mm’®, AST 40
U/L, ALT 26 UL, total protein 6.8 gm/dl, albumin 3.6
gm/dl, HBsAg ve anti-HBs negatif, PT 15 sn, PTT 35
sn idi. Splenoportografi portal hipertansiyonla uyumlu,
portal vendz sistem acik, 6zefagus varisleri ve spontan
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Sekil 3. M.-mode (solda) ve iki boyutlu (sagda) ekokardiyo-
gramda pulmoner kapak ve ana pulmoner arter ekosu gorilmek-
tedir. S§ PEP/sg VET =0,3'Un Uzerindedir. PV= Pulmoner valv,
PA= Ana pulmoner arter.

Sekil4. Vaka 2. Pulmoner arterde pleksiform lezyon izleniyor
H.E. x33

Sekil 5. Vaka 2. Karacigerde siddetli konjesyon ve santral ven
gevresinde hemorajik nekroz izleniyor. H.E. x33

Anatolian J Pediatr 1993, 2

splenorenal santi mevcuttu. EKG'de sag aks. sag vent-
rikal hipertrofisi, telekardiyografide kardiyomegali ve
pulmoner konusta belirginlik, ekokardiyografik incele-
mede sag atriyum, sag ventrikil ve ana pulmoner arter
genis, pulmoner kapak hipertansiyon 06rnedi veriyordu.
Sg PEP/S§ VT 0.3 uzerinde idi (Sekil 3). Kalp katete-
rizasyonunda pulmoner hipertansiyonla uyumlu bulgular
saptandi. (Basinglar sag atriyumda ortalama 3 mm Hg,
sag ventrikilde 94 mm Hg, pulmoner arterde 94/20 or-
talama 80 mm Hg, ortalama pulmoner vvedge basinci 7
mm Hg, femoral arterde 110/70 mm Hg idi).

Hasta pulmoner hipertansiyon tanisi aldiktan yedi
ay sonra kalp yetmezligi tanisiyla kaybedildi.

Vakanin postmortem olarak alinan insizyonel ak
ciger ve karaciger nekropsi materyalleri incelendi. Ak-
ciger dokusunun mikroskobik incelenmesinde pulmoner
arter dallarinda, bir kisminda fibrin trombdslerlnin de iz-
lendigi pleksiform lezyonlarla karekterize Grade IV ola-
rak kabul edilen pulmoner hipertansiyon saptandi (Sekil
4). Az sayida kiglk capli damarlarin bazilarinda orga-
nizasyonun da izlendigi fibrin trombusleri mevcuttu.

Karaciger dokusunun mikroskobik incelemesinde
bazi santral venler gevresinde hemorajik nekrozun iz-
lendigi siddetli konjesyon mevcuttu (Sekil 5). Fibroz do-
ku artimi gézlenmedi.

BULGULAR

Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo
1'de O6zetlenmistir.

Hastalarin besinde kalp muayenesinde I-lI°/VI° ki-
sa sistolik Gftrim saptandi. Bunlarin birinde ikinci ses
tek ve sert olup, bu hastada EKG'de sad aks, sag
ventrikdl hipertrofisi ve pulmoner konusda belir-
ginlesme mevcuttu. Diger hastalarin EKG ve telekar-
diyografi bulgulari normaldi. iki boyutlu ekokardiyogra-
fik inceleme yapilan 29 hastanin hepsinde sistemik
venlerle sag atriyumun, pulmoner venlerle sol atriyu-
mun, atriyumlarla ventrikillerin, ventrikillerle buylk da-
marlarin ve buylk damarlarin birbirleriyle olan iligkileri-
nin normal oldugu izlendi. EKG ve telekardiyografide
sag ventrikil hipertrofisi olan hastanin ekokardiyografi
c¢alismasinda sag atriyum, sag ventrikil ve ana pulmo-
ner arter normalden genisti ve pulmoner kapak hiper-
tansiyon ornegi veriyordu. Bu hastada sag kalp katete-
rizasyonu ile pulmoner hipertansiyon tanisi kesinlesti,
postmortem akciger nekropsi bulgulari da pulmoner hi-
pertansiyonla uyumlu idi. Budd-Chiari sendromu tani-
siyla izlenen bir hastada postmortem olarak pulmoner
hipertansiyon saptandi.

TARTISMA

Portal hipertansiyonla birlikte pulmoner hipertan-
siyon gorulen vakalar genellikle otopsi bulgulariyla ta-
nimlanmistir. Bu konuda epidemiyolojik c¢alismalar sey-
rek oldugu igin kesin bir prevalans verilememektedir.
Lebrec ve ark. (2) 2000 serilik otopsi c¢aligsmalarinda
portal hipertansiyonlu eriskin hastalarda %0.25 oranin-
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Tablo 1. Vakalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Vaka Sayisi/Toplam %
ikter 4/30 13
Asit 13/30 43
Hepatomegali 23/30 77
Splenomegali 24/30 80
Kalpde Uftirim 6/30 20
AST yuksekligi (> 50 U/L) 20/30 67
ALT yUksekligi (> 50 U/L) 11/30 37
Ozofagus varisleri (SPG de) 13/15 87
Spontan portosistemik sant 5/15 33
Sag ventrikul hipertrofisi 1/30 6.7
Ekokardiyografi

SGPEP/SGVET>0.3 129 34

SPG : Splenoportogram

S§ PEP/Sg VET : Sag ventrikul projeksiyon periodu / Sagd ventrikil ejeksiyon zamani

da pulmoner hipertansiyon saptarken, Mc Doneli ve
ark. (15) 17901 sirozlu hastanin otopsilerinde bu orani
%0.73 olarak vermiglerdir. Hadengue ve ark (3) ise
prospektif bir calisma ile 507 portal hipertansiyonlu
hastada pulmoner hipertansiyon prevalansini %2 olarak
bildirmislerdir. Ancak bu caligsmalarin prevalans konu-
sundaki kesinligi tartismalidir. Cocukluk yas grubunda
olan hastalarimizda 2/30 oraninda pulmoner hipertan-
siyon saptanmis, vaka sayisi az oldugu igin prevalans
degerlendirilememistir.

Literatirde tanimlanan vakalar daha ¢ok otopsi
bulgularina dayandigi igin, bu c¢alismada portal hiper-
tansiyonlu hastalar pulmoner hipertansiyon varligini
arastirmak amaciyla kardiyolojik yénden prospektif ola-
rak degerlendirildi, ekokardiyografik incelemeleri yapildi.

ilk kez 1975 yilinda Hirschfeld ve ark (17), daha
sonra 1978 yilinda Riggs ve ark. (18) pulmoner hiper-
tansiyonlu vakalarda M-Mode ekokardiyografi ile o6lgtu-
kleri sag ventrikil zaman araliklarindan S§ PEP/S§ VET
orani ile pulmoner arter dlastolik basinci, ortalama pul-
moner arter basinci ve pulmoner vaskller rezistans
arasinda iyi bir korelasyon oldugunu ve bu oraninin
0.3'Un uzerinde oldugu vakalarin artmis pulmoner arter
basinci ve pulmoner vaskiler rezisiani gdésterdigini bil-
dirmiglerdir. Calisma grubunu olusturan hastalarda pul-
moner arter basincini arastirmak amaciyla bu yéntem
uygulanmis ve pulmoner hipertansiyon bulgusu géste-
ren bir hastaya kalp kateterizasyonu yapilarak tani ka-
nitlanmistir, diger hasta ise postmortem olarak tani al-
mistir.

Portal hipertansiyonlu hastalarda pulmoner hiper-
tansiyon gelismesinin, portal hipertansiyonun Biyoloji-
siyle lligkili olmadigi bilinmektedir (2,4). Portal hipertan-
siyona bagli pulmoner hipertansiyon gelisen erigkin
hastalarda en sik neden siroz iken, c¢ocuklarda portal
vendéz obstritksiyondur (2,4-14). Ulkemizde gocukluk
yas grubunda da portal hipertansiyon nedeni siklikla si-
rozdur (19). Calismamizda pulmoner hipertansiyon sap-

tanan vakalarda portal hipertansiyon nedeni siroz ol-
madigi gibi, literaturdeki vakalarla da uyum gésterme-
mektedir. Birinci vakada portal hipertansiyon nedeni
olarak Budd Chiari sendromu saptanmistir. Rosenberg
(9) primer pulmoner hipertansiyonlu bir vakasinda
Budd-Chiari sendromuna benzeyen bir tablo tanimla-
mistir. Bu vaka ile vaka 1'in ortak bazi 6zellikleri ol-
makla birlikte vakamizda hepatik venlerin tikali oldugu-
nun gosterilmis olmasi, Budd-Chiari sendromuna baglh
portal hipertansiyona sekonder olarak pulmoner hiper-
tansiyon gelistigini dustundirmekte ancak iki olay bira-
rada olabilecegi gibi ayni etken ikisine de neden olmus
olabilir. Daha 6nce Budd-Chiari sendromu ile birlikte
pulmoner hipertansiyon tanimlanmamis olmasi nede-
niyle vakamiz ilgingtir. Konjenital kalp hastaligi disunul-
meyen bu vakada EKG bulgulari pulmoner hipertan-
siyona ragmen normal sinirlardaydi. EKG'nin sag ventri-
kuler hipertrofiyi géstermekte yararhh oldugu, fakat pul-
moner hipertansiyonun derecesini saptamakta yetersiz
oldugu bilinmektedir (20). likinci vaka ise bes yildir
idyopatik portal hipertansiyon tanisiyla izlenirken son
15 ay nefes darligi, ¢abuk yorulma yakinmalarinin
baslamis olmasi hastada pulmoner hipertansiyonunun
daha sonra gelistigini disundurmektedir. Her iki vakada
da diger pulmoner hipertansiyon nedenleri saptanamadi
(5). Pulmoner hipertansiyon gelismesi igin genellikle 6
ay - 21 yil tanimlanmis olsa da ilk vakada oldugu gibi
her iki olayin ayni zamanda basladigi vakalar da mev-
cuttur. Fakat siklikla pulmoner hipertansiyon daha son-
ra gelismekte ve hizli seyir gdsterdigi bilinmektedir
(2,3,15). Gocukluk yas grubunda tanimlanan 24 vaka-
nin 16'sinda pulmoner hipertansiyon ve portal hipertan-
siyon c¢ocukluk yas grubunda saptanmis, fakat pulmo-
ner hipertansiyon 17 yasindan sonra tanimlanmistir
(2,4-14).

Portal hipertansiyonlu hastalarda gelisen pulmoner
hipertansiyonun karaciger fonksiyonlarindan bozuklugun
derecesi ile ilgili olmadigi bilinmektedir (2,4). Daha ¢ok
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cerrahi ve spontan splenorenal santiar, varisler ve bu
santiar yoluyla portal vendz sistemden pulmoner da-
marlara gegen trombusler (6,13) ve vazokonstriktor
maddelerin patogenezden sorumlu olabilecegi distnul-
mektedir (4,7). Literatiirdeki vakalara ¢ogunlukla cerrahi
santiar uygulanmistir. Ikinci vakadaki spontan spleno-
renal sant pulmoner hipertansiyon gelismesinden Kkis-
men sorumlu tutulabilirse de spontan sant goérilen
diger vakalarimizda pulmoner hipertansiyon saptanma-
masi nedeniyle portosistemik santiarin etkisi tartismali-
dir.

Pulmoner hipertansiyon gelismesindeki neden tam
olarak bilinmemektedir. Portal vendz sistemden kay-
naklanan pulmoner embolilerden (6,13), diyetle pyrolizi-
dine alkaloidleri alimi (21) ve otoimmunite (22) gibi
cesitli mekanizmalar sorumlu tutulursa da en &6nemli
faktorin vazokonstriksiyon oldugu dusuntlmektedir
(2,4,11). Portosistemik santiar yoluyla metabolize edil-
meden akcigere gecen, muhtemelen splanknik sahadan
kaynaklanan bazi vazoaktif bilesiklerin vazokonstrik-
slyona neden olarak veya direkt arter duvarina toksik
etkiyle pulmoner hipertansiyona neden olduklari
dusunulmektedir. Bu bilesikler serotonin, néropeptid
veya tromboksanlar olabilir (4,10). Son yillarda primer
ve sekonder pulmoner hipertansiyon patogenezinde
pulmoner vaskiler endotel hiicresi disfonksiyonu ve
anormal vaskiler cevap arastiriimaktadir. Endotel hic-
relerden salinan prostasiklin ve endotel kdékenli relak-
sing faktér azligi ve tromboksan, endotelin artmasinin
pulmoner vazokonstriksiyon ve trombosit aktivasyonuna
neden olarak pulmoner hipertansiyon olusturdugu
disindlmektedir (23,24).

Silver ve ark. (5)'nin gelistirdikleri bir hipoteze
gore de elastaz gibi bir proteaz karacigerde detoksifiye
olmadan pulmoner dolasima gecerek endotelde yapisal
degisiklikler ve sonugta pulmoner hipertansiyona neden
olmaktadir. Her portal hipertansiyonlu hastada pulmo-
ner hipertansiyon gelismemesi de genetik yatkinlikla
aciklanmak istenmektedir. Kronik tromboembolizmin
pulmoner hipertansiyona neden olabilecegi bilinmekte-
dir. Ayrica vaka 2 de oldugu gibi pulmoner hipertan-
siyonda izlenen pleksiform lezyonlarda da fibrin trom-
busleri goérulebilmektedir. Nakatani ve ark. (7) tanimla-
diklari vakada goérilen bu tip taze ve organize fibrin
trombislerinin sokun son safhasi lle uyumlu olabile-
cegini ancak vazoaktif maddelerle olusan vaskiler
degisikliklerin de ekarte edilemeyecegini bildirmiglerdir.
Vaka 2 de splenoportografide portal vendéz sistemde
trombus gosterilememis ve tromboemboliye neden ola-
bilecek sebeplerin (5)de vakada mevcut olmamasi ne-
deniyle ayni olasiliklarin bizim vakamiz i¢in de gegerli
olabilecegini duslinuyoruz.

Patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte ¢ocuk-
luk ¢aginda portal hipertansiyonlu hastalarda pulmoner
hipertansiyon, etyoloji ile bagimli olmaksizin gelisebile-
ceginden bu hastalar asemptomatik olduklari devrelerde
de EKG, telekardiyografi, ekokardiyografi ile izlenmeli

Anatolian J Pediatr 1993, 2

ve pulmoner hipertansiyon disunildiginde kalp kate-
terizasyonu ile tani kanitlanmalidir.
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