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Hepatopulmoner sendrom (HPS), karaciger fonk-
siyon bozuklugu sonucu, akciger vaskiler yapilarinda
degdisiklik ile karakterize bir tablodur, ilk kez 1884'de
Flickiger, siyanoz, ¢omak parmak ve sirozun birlikte
oldugu bir hastada, akciger-karaciger hastaliginin klinik
iliskisini ifade etmis, 1935'de de Snell 3 olguda kara-
ciger (KC) hastaligi ile hemoglobin desatirasyonu ara-
sinda iliskiyi gostermistir. 1956'da Rydell ve Hoffbauer
ilk kez 17 yasindaki juvenil sirozlu bir olguda, postmor-
tem olarak intrapulmoner arteriovendéz (A-V) anasto-
mozlan gdstermislerdir (1-3).

Berthelot ve ark. 1960'larda, oldukca degerli bir
yéntem olan, pulmoner vaskiler aga¢ igine mikro-opak
gelatin enjeksiyonu ile, postmortem olarak yapi
degdisikliklerini go6stermislerdir (3). 1977'de Stanley ve
ark. nekropsi ¢aligsmalarinda, prekapiller A-V anasto-
moz ve plevral spider nevisleri ve elektro-mikroskopik
olarak kapiller ve venul duvarinda kollagen tabakasin-
da artis ile olan kalinlagsmayi godstermislerdir (4).
1979'da Williams ve ark. fulminant hepatik yetmezlikte
tim intraasiner damarlarda diffiz dilatasyonlara dikkat
cekmislerdir (5). 1980'lerden sonra o6zellikle klinigi, fiz-
yopatolojisi, tani yéntemleri ve tedavisi konusunda ya-
pilan caligsmalarla buyik ilerlemeler kaydedilmistir.

TANIM

HPS su kriterlerden olusmaktadir; 1-KC hastaligi-
nin olmasi, 2-Arteriyal oksijenizasyonda bozukluk ve al-
veoloarteriyal gradyentteki artis olmasi, 3-intrapulmo-
ner vaskiler dilatasyonlarin olmasidir (1,3,6).

Hem akut, hem de kronik KC hastaliklari HPS'a
neden olmakla beraber, siklikla siroz ile sonuglanan
kronik kC hastaligi olan olgularda g6zlenmektedir (1).
Kryptogenik, alkolik, primer bilier sirozda ve diger KC
patolojilerinde (kronik aktif hepatit, sklerozan kolanjit,
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akut fulminant hepatit-B, Wilson hastaligi, non-A non-B
hepatit, hepatik timoérler...) bu sendrom gelisebilmekte-
dir (1,3,6,7). Burada en o6nemli konu, portal hipertan-
siyonun gelismis olmasidir, sirotik veya nonsirotik por-
tal hipertansiyonlu olgularda HPS'un gelistigi gosteril-
mistir (1,6,7).

PATOLOJI

Postmortem c¢alismalarda tespit edilen en yaygin
bulgular sunlardir (1,3,4);

1) Pulmoner vaskiler yatakta, 0Ozellikle gaz trans-
fer alaninin yakininda, prekapiller seviyede yaygin dila-
tasyonlar bulunur.

2) A-V anastomozlar; normal kapillerin genisleme-
si yoluyla veya anatomik olarak bulunan prekapiller
pulmoner vaskiler baglantilarin agilmasiyla olusur. Gaz
transfer bolgelerine yakin veya uzak olabilir.

3) Plevral spider nevisler bulunabilir.

FiZYOPATOLOJI

HPS'daki en 6nemli bulgulardan birisi, hipoksemi-
dir. Hipoksemi su fizyopatolojik mekanizmalarla
olugsmaktadr (1-3,7-13);

1) Ventilasyon/Perfiizyon (V/P) dengesizligi; hipok-
sik pulmoner vazokonstriksiyonun bozulmasiyla, kapan-
ma volimindeki artigsla, ventlle olan bdlgelerdeki uy-
gunsuz perflizyon varligiyla olusur.

2) A-V santiar (sag-sol santlasma ile) nedeniyle
olur.

3) Alveolokapiller membranda 02 diffizyonundaki
bozulma ile olur. intrapulmoner vaskiiler patolojiler,
kardiyak outputun artmasi ve eritrosit kapiller gecis za-
maninin kisalmasi, kliguk havayollarinin fonksiyonlarin-
dan bozukluk diffizyon defektine neden olur.

4) Oksihemoglobin affinitesindeki degisiklikler de
hipoksemiye neden olur. Eritrositlerdeki 2,3 difosfogli-
seratin artmasiyla 02 dissosiasyon egrisi saga kayar ve
hemoglobinin o2'ye affinitesi azalir.

Rodriguez-Roisin ve Agusti'ye gore POs'yi belir-
leyen intrapulmoner (V/P) ve ekstrapulmoner (dakika
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ventilasyonu, kardiyak output) faktdérler vardir. Buna
gore V/P dengesizligi hipoksemi ile birlikte olmayabilir,
ventilasyon ve kardiyak output PC-2'nin normal sinirlar-
da kalmasini saglayabilir (3). HPS'lu olgularda, PO2 tek
basina gercek oksijenizasyon anomalisini gdsteremez,
zira hiperventilasyon ve hipersirkilasyon vardir. Alveo-
lo-arteriyal gradyent oksijenizasyon patolojisini gosteren
iyi bir parametredir (1,3).

HPS'daki en belirgin degisiklik kapiller dilatas-
yonlarin olmasidir. Normalde, 8-15x10"" mm olan kapil-
lerin ¢api, 15-100x10" mm'ye g¢ikar. Bu durumda,
02'nin kapillerin merkezine diffize olabilmesi zorlasir.
Kardiyak outputun artmasi, diffizyon igin kanin gegis
zamaninin azalmasi gaz transferini sinirlar, bu nedenle
temel fizyopatolojik mekanizmanin diffizyon-perfiizyon
defekti oldugu ifade edilmektedir, yani perfizyon ano-
malisi sebebiyle diffizyon defekti olusur (1). PO2 aza-
lir, P (A-a) 02 artar. Bu vaskiler anormallikler siklikla
orta ve alt loblarda go6zlenir. Hasta yatar pozisyondan
oturur pozisyona gegiste hipoksemi daha kotulesir.
Cunkl yercekimi etkisiyle alt loblardaki kan akimi daha
da artar ve o02'nin diffizyonu daha bozulur. Bu pozis-
yonel degisiklik dilate ve direkt anostomozlari olan ka-
pillerdeki kan akimini daha artirdigindan PO2 hizla aza-
lir, buna ortodeoksi denir (1,2,6,7).

HPS'daki intrapulmoner vaskiler patolojilerin ne-
deni, tam olarak bilinmemektedir. Teorik olarak; KC
fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki mezenterik sirki-
lasyondan olusan pulmoner vazodilatérlerin (VIP, pros-
tasiklin, PAF, glukagon, EDRF...), metabolizmasindaki
ve temizlenmesindeki ytersizlik veya normal konsant-
rasyondaki maddelere karsi pulmoner endotelinin asiri
sensitizasyonu séz konusu olabilir. Pulmoner vazo-
konstriktorlerin (endotelin, atrialnatritretik faktor...) yok-
lugu veya inhibisyonunun da olabilecegi bildiriimektedir
(2,3).

KLINIK

Genellikle KC hastaligina baglh semptom ve bulgu-
lar vardir. 22 olguluk bir seride, %82 oraninda asit, Gi
kanama, KC fonksiyon testlerinde bozulma, hepatome-
gali, sarilik ve spider nevis gibi KC hastaligina yoénelik
bulgular elde edilmistir (6). Ozofagus varis ve spider
nevis ile HPS arasinda guglu bir iliskinin oldugu bildi-
rilmistir (1). Daha az siklikta goézlenen solunum sistemi
semptom ve bulgulari ise; 6zellikle eforla nefes darligr,
yatar pozisyondan oturur pozisyona geciste nefes dar-
hginin artmasi seklinde tanimlanan platypne, ¢omak
parmak ve siyanozdur (1,6,7).

Klinigimizde, 24 kronik karaciger hastaligi olan olgu
lzerinde yaptigimiz arastirmada; 7 olguda Okslruk, 6
olguda nefes darliginin oldugunu goézledik.

LABORATUVAR

PA akciger grafi: Genellikle normaldir. Diyafragma
ylUksekligi, volimlerde azalma, plevral effizyon, intersti-
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syel degisiklikler gézlenebilir (1,7). 24 olguluk seri-
mizde, %25 oraninda volimlerde azalma, %4.2 oranin-
da plevral efflizyon, %20.8 oraninda da interstisyel
degisiklikler tespit ettik.

Arter kan gazlari (AKG): Hipoksemi ve ortodeoksi
vardir, alveoloarteriyel gradyent artmistir ve hipokapni
olabilir. Krovvka ve ark. c¢alismalarinda, olgularinin
%59'unda Po2'yi <60 mmHg bulmuslar, ortalama PO2:
62 mmHg olarak bildirmislerdir. Ayni c¢alismada orto-
deoksi %88 oraninda, alveoloarteriyel gradyentteki artisg
ise %90 olguda go6sterilmistir (6). 24 olguluk serimizde,
ortalama Po2'nin 77.1+£9.6 mmHg oldugu ve literaturle
uyumlu olarak %60.9 oraninda olguda hipokseminin
(PO2<80 mmHg) oldugu, alveoloarteriyel gradyentin
%43.6 olguda arttigini goézledik.

Solunum fonksiyon testleri (SFT): SFT normal ola-
bilecedi gibi, restriktif ve obstriuktif paternin de gelisebi-
lecegi bildirilmistir (7). DLCO'da genellikle azalma var-
dir, %50-80 olguda gd6zlenebilir (7,15). Bizim serimizde,
literatirle uyumlu olarak, 3 olguda restriktif, 3 olguda
obstriktif paternin oldugunu ve %70.6 olguda DLCO-
'nun azaldigini gézledik. Hipoksemik olgularin %70'inde
DLCO'nun azaldigini tespit ettik.

Pulmoner hemodinami: Yapilan calismalarda ge-
nellikle pulmoner arter basincinin (PAB) normal veya
disuk oldugu bildirilmistir. Hiperdinamik bir sirkllasyon
vardir, kardiyak output ve indeks artmistir. Pulmoner ve
sistemik vaskdiler rezistanslar azalmistir, pulmoner arter
vvedge basinci normaldir (8-11). Cok nadiren (%0.25)
PAB'nin artabilecegi de bildirilmistir (16).

TANI YONTEMLERI

2 Yonld Kontrast EKO: Noninvazivdir, ilk kez
1981'de Hind ve Wong tarafindan kullaniimistir, pulmo-
ner vaskiller dilatasyonlari géstermede yuksek spesifi-
teye sahiptir. Bu teknik, mikrokabarciklarin genislemis
pulmoner damarlardan gecip sol kalbe gelmesi, sol
kalpte bu kabarciklarin EKO ile tespiti ilkesine dayanir
(1,2,17). Krovvka ve ark. 38 olguluk bir seride, %13.2
oraninda (17), Hopkins ve ark. ise %47 oraninda olum-
lu sonug (18) bildirmislerdir.

Te-99 ile isaretli makroagregated albumin (Te-99
MAA) sintigrafisi: Noninvazivdir, pulmoner dilatasyon ve
santiarin varliginda Te-99 MAA hizla pulmoner sirki-
lasyonu gecgerek, bdbrek ve beyinde toplanir, burada
maddelerin 06l¢imi ile patoloji tespit edilebilir
(1,2,7,19). Bizim 24 olguluk serimizde 14 olguya sinti-
grafi caligsmasi yapabildik, bu olgulardan 10'unda sag-
sol sant fraksiyonunun arttigini gézledik. Hipoksemik ol-
gularin %85.7'sinde sag-sol sant fraksiyonunun arttigini
tespit ederek, hipokseminin fizyopatolojik mekanizmala-
ri icinde pulmoner vaskiler yataktaki dilatasyonlar ve
arteriovend6z anastomozlarin énemini gozledik.

Pulmoner anjiografi: Pulmoner vaskiler anormal-
ligin tipini ve lokalizasyonunu gdsteren invaziv bir yon-
temdir, ilk kez 1966'da Hansoti ve Shah tarafindan uy-
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gulanmistir. Bu ydntemle 2 tip defekt saptanir; 1) Tip
1: a) Tip-1minimal: normal veya spider benzeri dallan-
malar vardir, hipoksi ve ortodeoksi bulunur, %100 02
tedavisine yanit alinabilir, b) Tip 1-ilerlemis: diffiz sin-
gerimsi goérinuim vardir, siddetli hipoksi ve ortodeoksi
bulunur, %100 02 tedavisine sinirli yanit alinir. 2) Tip
2: Direkt arteriovenéz anastomoz vardir, siddetli hipok-
si vardir ve %100 02 tedavisine yanit yoktur (1,2).

Multipl inert gaz eliminasyon teknigi (MIGET):
Ventilasyon/Perfizyon (V/P) iliskisini gosteren oldukca
kompleks bir tekniktir. Swan-Ganz kateteriyle pulmoner
arter kateterizasyonu gerektirir, 6 inert gazi iceren
standart glikoz sollisyonu periferden inflize edildikten
sonra; arteriyel, vendz, ekspire edilen havadaki O2-
Coz2-inert gaz miktarlari tespit edilir ve c¢esitli hesapla-
malardan sonra akcigerin V/P dengesi gosterilebilir (8-
11).

TEDAVI

Almitrine Bismesilate (A.B): Basit ventilatuvar siti-
milasyon etkisine bagli olarak, bu hastalarda gaz
degisiminde dizelme saglanabilecegi disunulmuistir
(11). Nakas ve ark. A.B sonrasi PAB ve PVR'da artisi,
gradyentte ve sant fraksiyonunda dizelmeyi, PO2 ve
PCCs>2'de hafif artisi gostermislerdir (13).

Prostaglandin inhibitorleri: Shijo ve ark. prostog-
landin F2 alfa (IV)'y1 takiben, indometazin (oral) 6 gin-
luk tedavi ile, oksijenizasyonda ilimli dizelme, alveo-
loarteriyel gradyentte hafif azalma, sintigrafik olarak ta
dilatasyonlarda degisiklik oldugunu ifade etmislerdir (1).
Andrivet ve ark. tek doz IV indometazin uygulamasi
sonrasl; oksijenizasyon, hemodinami ve V/P denge-
sinde bir degisiklik gézlememislerdir (10).

Somotostatin anologlarr. Noéropeptitlerin sekres-
yonu ve etkisini bloke ettikleri disinlUlmektedir (2).
Krowka ve ark. 4 gunlik sbc somatostatin uygulanimi
sonrasi, olgularin ne semptomlarinda ne de P02'sinde
dizelme go6zlememislerdir (6). Schwartz ve Pound; 2
haftalik tedaviye ragmen belirgin bir yanit tespit edeme-
mislerdir (5).

Kortikosteroidler: Cadranel ve ark. kronik KC has-
taligr ve angioimminoblastik lenfadenopatisi olan bir ol-
guda steroid tedavisi sonrasi, klinik, EKO, sintigrafi ve
MIGET ile belirgin gerilemeyi gdstermislerdir (20).

Sempatomimetik ve beta adrenerjik blokorler: iso-
proterenol ve fenilefrin gibi ajanlarin basarisiz oldugu
tespit edilmistir (1). Propanolol, sirozlu olgularda 6zel-
likle varrik6z hemoraji riskini azalttigi icin énerilmektedir.
Ote yandan pulmoner damarlarda beta blokasyon ya-
parak vaskiller tonlisu artiracag:r ve V/P dengesini di-
zeltecegi bildirilmistir, yapilan ¢alismalarda cok basarih
sonuglar alinamamistir (21).

Ostrojen blokérleri ve plazma exchange 6nerilen
diger medikal tedavilerdir, fakat basarili sonuclar alina-
mamigtir.
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Karaciger transplantasyonu: Pulmoner vaskuler di-
latasyon ve hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun
depresyonu KC hastaliginin siddetine bagl ise, trans-
plantasyonun gaz degisimini duzeltebilecegi diusunce-
siyle, ilk kez 1968'de bu olgularda bir tedavi ydntemi
olarak uygulanmaya baslanmistir (1,3). Stoller ve ark.
primer bilier sirozlu bir olguda, transplantasyon sonrasi,
37.gunde ¢omak parmakta, 56.gunde Te-99 MAA sinti-
grafisinde gerilemeyi gostermislerdir (12). Schwanzen-
berg ve ark. intrapulmoner santi ve ileri derecede hi-
poksemisi olan bir olguda, tedavi sonrasi santta belir-
gin dlizelmeyi goézlemislerdir (22).

Tip 1 patterni olan olgularda, transplantasyona iyi
yanit alindigir ve fonksiyonel problemlerin iyi geriledigi;
Tip 2 patterni olan olgularda ise, pek fazla yanitin ali-
namadig! bildirilmekle beraber bu konuda net sonuglar
elde edilememistir (1).

Vaskller embolizasyon: 1987'de Felt ve ark. Tip
1- ilerlemis ve Tip 2 HPS'da coil-spring ile terapdtik
embolizasyonu oksijenizasyondaki dlizelmeyi gdster-
miglerdir. Krowka ve ark. 6zellikle tip 2, hipoksemik,
%100 02 tedavisine yanit vermeyen ve trans-
plantasyon sonrasi belli bir yanit alinamayan olgularda
denenebilecek bir yontem oldugunu bildirmislerdir (1).
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