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OZET
Bu calismada, Ocak 2001-Haziran 2006 tarihleri arasinda siroz (50 hasta) veya akut

karaciger yetmezligi (9 hasta) nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilmis 59 hasta
(8.25 yil, yas dagilimi 7 ay-16.5 yil, K/E 22/37) klinik, laboratuvar ve kardiyolojik yonden
degerlendirildi. Transplantasyon 6ncesi hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularina gore
Child-Pugh derecelendirmesi yapilip, pediatrik son donem karaciger hastaligi skoru
hesaplandi; arteriyel kan gazi ve pulse oksimetri ile hipoksemi belirlenerek;
ekokardiyografi ve kontrast ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlar degerlendirildi,
pulmoner arteriyo-venoz fistiil, hepatopulmoner sendrom ve porto-pulmoner hipertansiyon
olup olmadig arastirildi.

Transplantasyon Oncesinde kontrast ekokardiyografi yapilan 39 sirozlu hastanin
10’unda (%25.64) pulmoner arteriyo-venodz fistiil saptandi. Kontrast ekokardiyografisi
pozitif ve negatif olan sirozlu hastalarin cinsiyetleri, transplantasyon yapildiklari yas, siroz
etiyolojisi, asit, gomak parmak ve varis varligi, albumin, bilirubin, protrombin zamant,
pediatrik son donem karaciger hastaligi skorlari, parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
degeri ve mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Child-Pugh skoru
pulmoner arteriyo-vendz fistiilii olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Arteriyel kandaki diisiik parsiyel arteriyel oksijen basinci ve yiiksek alveolar-
arteriyel oksijen gradiyent degeri ile kontrast ekokardiyografide arteriyo-vendz fistiil
saptanmasi arasinda iligski oldugu gortildii.

Transplantasyon oncesinde kontrast ekokardiyografi yapilan 39 sirozlu hastanin
8’inde (%20.5) hepatopulmoner sendrom saptandi. Hepatopulmoner sendrom tanisi alan ve
almayan hastalarin cinsiyetleri, transplantasyon yapildiklar1 yas, siroz etiyolojisi, asit,
comak parmak ve varis varligi, albumin, bilirubin, protrombin zamani, Child-Pugh ve
pediatrik son donem karaciger hastaligi skorlari, parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
degeri ve transplantasyon sonrasi mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi. Hepatopulmoner sendromu olan hastalarin arteryel kandaki diisiik parsiyel
arteriyel oksijen basimnci ve yiliksek alveolar-arteriyel oksijen gradiyent degeri ile
hepatopulmoner sendrom arasinda iligski oldugu goriildii. Karaciger transplantasyonunu
takiben arteriyo-vendz fistiil agisindan 6 ay-3 yil sonra tekrar degerlendirilen 7 hastanin
kontrast ekokardiyografileri hastalarin hepsinde negatif bulundu. Bu hastalarin parsiyel

arteriyel oksijen basinci ve alveolar-arteriyel oksijen gradiyent degerleri normale dondii.
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Akut karaciger yetmezligi olan 9 hastada transplantasyon oncesinde pulmoner
arteriyo-venoz fistiil bakilmadigi i¢in hepatopulmoner sendrom tami kriterleri
tamamlanamadi.

Transplantasyon Oncesinde tahmini pulmoner arter sistolik basinct hesaplanabilen
akut karaciger yetmezligi ve sirozu olan 47 hastanin 3’iine (%6.4) porto-pulmoner
hipertansiyon tanist konuldu. Transplantasyondan 6 ay-4 yil sonra 34 hastanin tahmini
pulmoner arter sistolik basinglar1 hesaplandi. Otuz dort hastanin transplantasyon oncesi ve
sonrast pulmoner arter sistolik basinglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi, porto-pulmoner hipertansiyon saptanan 3 hastanin 2’sinin
transplantasyon sonrasi pulmoner arter sistolik basici normale dondii. Porto-pulmoner
hipertansiyon ile sirozun agirhigi arasindaki iliski arastirildiginda porto-pulmoner
hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin Child-Pugh ve pediatrik son donem karaciger
hastalig1 skorlar1 farkli degildi.

Transplantasyon dncesi ve sonrasinda sol ventrikiil diastolik ve sistolik ¢aplarinin,
sol ventrikiil alanlarinin ve sol ventrikiil kiitlesinin hastalarin yiizeylerine gore diizeltilmis
degerleri, aorta ¢api, aorta ¢api/sol atriyum capi orani istatistiksel olarak anlamli farkl
bulundu.

Bu sonuglar, bizim ¢alismamizda karaciger transplantasyonu ile hepatopulmoner
sendrom ve porto-pulmoner hipertansiyon bulgularinin kayboldugunu ve kardiyak

degisikliklerin diizeldigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Siroz, hipoksemi, arteriyo-vendz fistiil, kontrast ekokardiyografi,

cocuk.
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ABSTRACT

This study is a clinical, laboratory, and cardiologic evaluation of 59 patients (median 8.25
years, age range 7 months-16.5 years, female/male ratio: 22/37) diagnosed with acute liver
failure (9 patients) or cirrhosis (50 patients), and had liver transplantation between 01
January 2001 and 30 June 2006. Prior to liver transplantation, patients were classified with
Child-Pugh classification according to their clinical and laboratory findings, and scored
with Pediatric End Stage Liver Disease score. Hypoxemia was determined by pulse
oximetry and arterial blood gases. Cardiac function, presence of pulmonary arterio-venous
fistulae, hepatopulmonary syndrome, and porto-pulmonary hypertension were investigated
by echocardiography and contrast echocardiography.

A pulmonary arterio-venous fistula was determined on 10 out of 39 patients
(%25.64) on the contrast echocardiography. There was not statistical difference between
the contrast echocardiography positive and negative patients concerning the following
parameters: sex, age at transplantation, etiology of cirrhosis, presence of ascites, clubbing
and varices, albumin level, bilirubin level, prothrombine time, Pediatric End Stage Liver
Disease score, partial arterial carbon dioxide pressure level and mortality after
transplantation. Child-Pugh score was higher in the patients with pulmonary arterio-venous
fistulae. Patients with arterio-venous fistulae had lower partial arterial oxygen pressure on
arterial blood gas analysis, and higher alveolar-arterial oxygen gradient level.

Hepatopulmonary syndrome was diagnosed in 8 (%20.5) patients before
transplantation. There was no statistical difference between the hepatopulmonary
syndrome positive and negative patients in terms of sex, age at transplantation, etiology of
cirrhosis, ascites, clubbing varices, albumin level, bilirubin level, prothrombine time,
Child-Pugh score, Pediatric End Stage Liver Disease score, partial arterial carbon dioxide
pressure level and mortality following transplantation. Seven patients with
hepatopulmonary syndrome prior to the transplantation were re-evaluated by contrast
echocardiography on the 6th month-3rd year after transplantation, and the fistulas were not
present. Also the partial arterial oxygen pressure and alveolar-arterial oxygen gradient
levels were found in normal range after the transplantation.

The patients with acute liver failure (9 patients) were not investigated for
pulmonary arterio-venous fistulae; hence it was not possible to complete hepatopulmonary
syndrome diagnostic criteria for them.



Before transplantation, we were able to calculate the approximate pulmonary artery
systolic pressure of 47 patients of which 3 (%6.4) were diagnosed with porto-pulmonary
hypertension. On the 6th month-4th year after transplantation approximate pulmonary
artery systolic pressure of 34 patients was calculated. There was no statistical difference
between the pulmonary artery systolic pressure before and after the transplantation in these
34 patients. The pulmonary artery systolic pressure returned to normal range in 2 out of 3
patients diagnosed with porto-pulmonary hypertension. There was no difference in Child-
Pugh and Pediatric End Stage Liver Disease scores when investigating the relationship
between porto-pulmonary hypertension and severity of cirrhosis in patients with porto-
pulmonary hypertension and without porto-pulmonary hypertension.

There was statistical difference in the following parameters before and after
transplantation: left ventricle diastolic and systolic diameter, left ventricle area and left
ventricle mass corrected for surface area values and aorta diameter, aorta diameter/left
atrium diameter ratio.

The results of our study showed that liver transplantation healed the
hepatopulmonary syndrome and porto-pulmonary hypertension, improved the pathological

cardiac functional changes.

Key Words: Cirrhosis, hypoxemia, arterio-venous fistulae, contrast

echocardiography, child.
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COCUKLARDA KARACIGER TRANSPLANTASYONUNUN
HEPATOPULMONER SENDROM, PORTO-PULMONER
HiPERTANSIYON VE KARDIYAK FONKSIYONLARA ETKISi

1. GIRIS VE AMAC

Karaciger, bir¢ok biyokimyasal sentez ve doniisiim yolunda protein, karbonhidrat
ve yaglarin metabolizmasinda, safra sentez ve sekresyonunda rol oynayan, metabolik
olaylar1 diizenleyen bir organdir. Siroz karaciger parankim hiicrelerinin dejenerasyonu ve
rejenerasyonu ile giden, tiim karacigeri tutan, yaygin fibréz doku artimi sonucu lobuler ve
vaskiiler yapida bozulma ile sonuglanan kronik bir hastaliktir. Kompanze sirozda semptom
olmayabilir, dekompanze sirozda ise hepatoselliiler fonksiyonda bozulma ile birlikte asit,
periferal 6dem, hepatik ensefalopati, gastrointestinal kanama, pihtilasma faktorlerinin
sentez bozukluguna bagh epistaksis ve ekimozlar, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner
sendrom (HPS), porto-pulmoner hipertansiyon (PPHT), hepatik hidrotoraks
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir. Kronik
karaciger hastaliginin kardiyak ve pulmoner komplikasyonlarinin prognozu kotiidiir.
Medikal tedavi ile sonuglarin ¢ok basarili olmadig goriilmistir (1,2). Karaciger
transplantasyonu bu hastalarda basarili bir tedavi seklidir (3).

Sirozlu bir hastada HPS gelismesi transplantasyon karari alinmasinda 6nemli bir
faktordiir. Tanis1 geciken vakalarda transplantasyon sonrast HPS‘a ikincil komplikasyonlar
gelisebileceginden sirozlu hastalarin rutin olarak bu yonden arastirilmasi gereklidir. Agir
pulmoner hipertansiyon ise HPS’ un tersine transplantasyon sonrasi diizelmeyebilir hatta
transplantasyona engel olusturabilir (4). Yine kronik karaciger hastalarinda miyokard
fonksiyonlarinda degisiklikler olabilir (5,6).

Bu ¢alismada hastanemizde karaciger transplantasyonu yapilan pediatrik hastalarin
transplantasyon oncesi PPHT ve HPS sikligiin belirlenmesi amaclandi. Hastalarin fizik
inceleme bulgulari, karaciger rezervini gosteren laboratuar testleri ile; hipoksemi ve
pulmoner arteriyo-vendz (A-V) fistlil gelisim siklig1 arasinda iligki arastirildi. Sirozun
agirhig ile; hipoksemi, alveolar-arteriyel oksijen gradiyenti (P[A-a]O,), A-V (fistil
gelisimi, miyokard fonksiyonlari, ventrikiill duvar kalinlig1 arasindaki iligki arastirildi.
Transplantasyon sonrasinda HPS’un ve PPHT’un geri doniisimlii olup olmadigi ve
kardiyak fonksiyon degisiklikleri arastirildi. Hepatopulmoner sendromun ve PPHT un

transplantasyon sonrasi hasta sagkalimina etkisi olup olmadig1 incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Karaciger Hastahiginda Kardiyopulmoner Komplikasyonlar

Gilinimiizde kronik karaciger hastaligi/portal hipertansiyon ile iligkili pulmoner
semptomlar iyi bilinmektedir. (4). Karaciger islev bozuklugu ile iliskili oldugu diisiiniilen
pulmoner komplikasyonlar, 1) Asit birikimine bagh restriktif akciger paterni, 2) Masif asit
birikimine eslik eden veya bazen belirgin asit olmadan artmig intraabdominal basing ile
negatif torasik basincin olusturdugu basing farkinin etkisi ile kiigiik diyafragmatik defektler
yoluyla abdomenden plevral bosluga sivi gecmesi sonucu ortaya ¢ikan hepatik hidrotoraks,
3) Immiin kaynakli interstisiyel akciger hastaliklari, 4) Ilerlemis karaciger hastaliginda
saptanan ve klinik 6nemi heniiz aydinlanmamis olan pulmoner intravaskiiler fagositoz, 5)
Pulmoner vazodilatasyonla giden HPS, 6) Pulmoner vazokonstriksiyonla giden PPHT dur
(7). Sirozda sistemik dolasim hiperdinamiktir ve bu hastalarda kalpte sirotik
kardiyomyopati olarak tanimlanan yapisal veya fonksiyonel anormallikler goriilebilir (8).
Kronik karaciger hastalarinda pulmoner vaskiiler degisiklikler kardiyopulmoner
komplikasyonlara katkida bulunur ve morbidite ve mortaliteyi etkiler. Sirozun dolagim ve
kalp fonksiyonlar1 iizerine etkileri Tablo 2.1°de gosterilmistir (4). Siroz ve portal
hipertansiyon disinda, hipoksik hepatite ikincil akut karaciger yetmezliginde ve akut
hepatit A seyrinde gecici HPS bildirilmistir (9,10).

Tablo 2.1. Sirozun dolagim ve kalp fonksiyonlari iizerine etkisi

Sistemik dolasim Pulmoner dolasim
Plazma voliimii 1 Pulmoner kan akimi 1
Total kan voliimii 1 Pulmoner vaskiiler rezistans |(1)
Arteriyel kan voliimii — [ (1)
Kardiyak output (—)1 Renal dolasim
Arteriyel kan basinct — | Renal kan akimi |
Kalp hiz1 1 Renal vaskiiler rezistans 1

Sistemik vaskiiler rezistans |
Serebral dolasim

Kalp Serebral kan akim1 | —
Sol atriyal voliim 1
Sol ventrikiiler voliim —(|) Deri ve iskelet kas1 dolasim
Sag atriyal voliim — 1] Deri kan akimi —1
Sag ventrikiiler volim —1| Iskelet kas1 kan akimi1 —1
Sag atriyal basing —1

Sag ventrikiiler end-diastolik basing —
Pulmoner arter basing —1

Pulmoner kapiller wedge basing —

Sol ventrikiiler end-diastolik basing —

1 Artma, — Degisiklik olmamasi, | Azalma



2.1.1. Tarihce

Kronik karaciger hastalarinda arteriyel hipoksemi oldugu yiizyil Onceden
bilinmektedir. Fluckinger ilk kez 1884’de sirozlu hastalarda ¢omak parmak ve siyanoza
isaret etmis, Snell 1930°1u yillarda karaciger hastalig1 ile desatlirasyon arasindaki iligkiyi
gostermistir (11,12). Rydell ve Hoffbauer 1956 yilinda sirozlu bir hastada ilerleyici dispne,
%73’e kadar diisen oksijen satlirasyonu ve kalp debisinin %40’mna varan pulmoner
vaskiiler sant1 gostermis ve bu hastaya ait akciger nekropsi 6rneginde prekapiller-kapiller

dilatasyon ile anatomik A-V komiinikasyonlar saptamistir (13).

2.1.2. Patofizyoloji

Sirozda sistemik vaskiiler rezistansin diismesi, arteriyel hipotansiyona ve bunu
kompanze etmek i¢in kalp debisinin artmasina neden olur. Hastalar genellikle hipotansif ve
tasikardiktir. Bu dolasima hiperdinamik dolasim adi verilir ve portal hipertansiyon ve
sirozu olan hastalarin %30-50’sinde goriiliir. Kalp debisi, otonomik sinir sistemi tarafindan
kontrol edilen vendz doniis, kalp hizi ve myokardiyal kontraktiliteden etkilenir. Sempatik
sinir sistemi aktivitesinin artmasi, vazodilatasyon (diisiik sistemik vaskiiler rezistans), kan
voliimiiniin artmas1 ve A-V kominikasyonlar kalp debisini artiran mekanizmalardir (4,14).
Kompanse sirozun erken donemlerinde hiperdinamik dolasim genellikle goriilmez, sirozun
siddeti ve hiperdinamik dolasim arasinda kuvvetli iliski oldugu bildirilmistir (4).

Sirozda goriilen arteriyel vazodilatasyonun nedeni, dolasan vazodilatorlerin
yapiminin artmast ve/veya sistemik dolasimdaki vazodilatorlerin - portosistemik
kollateraller ile karacigere ugramadan dolasima katilmasiyla yikimdan kurtulmasidir (4).
Schriei ve arkadaglar1 (15) 1988’de sirozda ‘periferal arteriyel vazodilatasyon hipotezi’'ni
ortaya atmistir. Bu hipoteze gore, splanknik bdlgede baslayan arteriyolar vazodilatasyon
sistemik vaskiiler rezistansin ve efektif kan voliimiiniin azalmasina yol agmakta ve bdylece
arteriyel kan basinci diismektedir. Efektif kan voliimiindeki azalma baroreseptorleri
uyarmakta, vazokonstriiksiyon ve sodyum-su retansiyonu gelismektedir.

Sirozda izlenen splanknik ve periferal arteriyel vazodilatasyon ve sistemik

hemodinamik degisikliklerin patofizyolojisi Sekil 2.1°de gosterilmistir (4).



Siroz

Portal hipertansiyon

Portosistemik santlar

Hepatoselliiler yetmezlik\
Splanknik ve arteriyel
vazodilatasyon (NO)

'

Sistemik vaskiiler rezistans ﬂ

Splanknik kan akimi ﬁ
Efektif arteriyel kan voliimii

Arteriyel kan basinci

Arteriyel kan basinci

/ .

RAAS
Kardiyak output < Vazopressin
Kalp hiz1 ET-1

f v

Plazma voliimii ﬁ <4+—— Sodyum-su retansiyonu ﬂ

Sekil 2.1. Sirozda splanknik ve periferal arteriyel vazodilatasyon ve sistemik hemodinamik
degisikliklerin patofizyolojisi

SSS:sempatik sinir sistemi, RAAS: renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi, ET-1:endotelin-1
NO: nitrik oksit

2.2. Hepatopulmoner Sendrom

Hepatopulmoner sendrom, kronik karaciger hastalii veya ekstrahepatik portal
hipertansiyon varliginda parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO,)’nin 70 mmHg’dan diisiik
olmas1 veya P[A-a]O,’nin 20 mmHg’dan fazla olmasi1 ve kontrast ekokardiyografi (EKO)
ya da akciger sintigrafisi ile saptanmis intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ile belirlenen,
gaz degisim anormalligi ile karakterize bir sendromdur. ilk kez 1977 yilinda Kennedy ve
Knudson tarafindan tanimlanmistir (16). Pulmoner anjiyografik ¢alismalarda HPS un 2 tipi
oldugu gosterilmistir. Tip I lezyonlarda prekapiller diizeyde intrapulmoner vaskiiler

dilatasyonlar; tip II lezyonlarda intrapulmoner A-V fistiiller saptanmaktadir. Oksijen



tedavisi ile tip I lezyonu olanlarda hipoksemide diizelme goriiliirken, tip II lezyonu olanlar
ise oksijen tedavisi ile diizelmez (8).
Hepatopulmoner sendrom tanisinda yararlanilan P[A-a]O, asagidaki formiille

hesaplanmaktadir:

P[A-2]O; : FiO, x (PB-47) - (PACO,/R) - PaO,

P[A-a]O,:  Alveolar-arteriyel oksijen gradyenti

FiO;: Solunan havadaki oksijen orani (0.21)
PB: Barometrik basing (760)

PaCO,: Parsiyel arteriyel CO, basinci

PaO;: Parsiyel arteriyel O, basinci

R: Solunum katsayisi (0.8)

Hepatopulmoner sendrom, sirozlu hastalarda hipokseminin en 6nemli nedenidir.
Sirozda asit nedeniyle azalmis total akciger kapasitesi, plevral eflizyon, pulmoner
interstisyel 6dem ve diflizyon kapasitesinin bozulmasi hipoksemiye neden olan diger
mekanizmalardir (17). Kronik karaciger hastalifi bulunan hastalarda pulmoner patoloji
olmadan ciddi hipoksemi saptaniyorsa HPS diistintilmelidir (18,19).

Hepatopulmoner sendrom, sirozlu hastalarda daha sik goriilse de, kronik hepatite
neden olan hastaliklarda da rapor edilmistir. Kronik viral hepatiti (hepatit B ve C) olan 178
hasta ile yapilmis olan bir calismada hastalarin %1.1°inde HPS saptanmistir (20).
Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda son donem kronik karaciger hastalarinda HPS siklig
%4-29 arasinda bildirilmistir (19, 21). Cocuklardaki HPS prevalansini bildiren az sayida
calisma bulunmaktadir. Ornegin, pulmoner sintigrafi ydntemi ile sirozlu 21 cocugun
6’sinda (%28) pulmoner vaskiiler dilatasyon gosterilmistir (22). Kontrast EKO ile yapilan
bir calismada ise 88 biliyer atrezili hastanin 8‘inde (%9) intrapulmoner A-V sant
saptanmistir (23). Burada da goriildiigii gibi prevalansin farklilik gostermesi kullanilan

tanisal kriterlerin farkliligindan kaynaklanmaktadir.

2.2.1. Patogenez
Karaciger ve portal sistemden gelen vendz kan, pulmoner arteriyel ve kapiller
sistemden gecer. Portal hipertansiyona yol acan karaciger hastaliklarinda karacigerde

sentezlenen ya da burada metabolize edilen vazokonstriktér ve vazodilatér mediatorler



arasinda dengesizlik olusur. Portal hipertansiyon nedeniyle barsak perfiizyonunun
bozulmas1 Gram-negatif bakteri ve endotoksinlerin enteral translokasyonuna ve nitrik oksit
(NO) gibi baz1 mediatdrlerin saliniminin artmasina neden olur. Akcigerde artmis NO
tiretimi anormal intrapulmoner vaskiiler dilatasyon neden olur (24,25). Sirozlu hastalarin
nefeslerinde NO miktarinin kontrollere gore arttig1 ve bunun hastaligin agirlik derecesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (26). Portal hipertansiyonda damar duvarindaki devamli
basing-siirtiinme nedeniyle vaskiiler endotelde bulunan endotelial nitrik oksit sentetaz (e-
NOS) aktivitesi artmaktadir. Artmis NO pulmoner-splanknik vazodilatasyondan ve
hiperdinamik dolasimdan sorumlu tutulmaktadir. Mikrovaskiiler dilatasyon, ventilasyon
perfiizyon uyumunu bozarak anatomik veya fonksiyonel sant fizyolojisinin gelisimine ve
hipoksemiye neden olur. Endotelin-1 vaskiiler tonusu diizenleyen diger bir parakrin
mediatordiir. Normal sartlarda endotelin-1 vaskiiler endotel hiicrelerden salinir ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerindeki endotelin-A reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyon yapar.
Daha az oranda endotelin-B reseptoriine baglanip, vazodilatasyon yaparak kendi etkisini
kontrol eder. Portal hipertansiyonda endotelin-1’in endotelin-B reseptoriine baglanmasinin
arttigt ve bu nedenle vazodilatasyon etkisinin belirginlestigi bildirilmistir  (8).
Hepatopulmoner sendrom gelisiminden sorumlu tutulan diger mediatorler Tablo 2.2°de

goriilmektedir.

Tablo 2.2. intrapulmoner vaskiiler dilatasyona yol acan mediatérler

Artmis pulmoner vazodilatorler Azalmis pulmoner vazodilatorler
Nitrik oksit Endotelin

Atriyal natritiretik faktor Tirozin

Kalsitonin gen-iligkili peptid Seratonin

Norokinin-A Prostoglandin F2

Vazoaktif intestinal peptid Anjiyotensin-1

Substans-P

Platelet aktive edici faktor

Glukagon

2.2.2. Bulgular
Hepatopulmoner sendromlu hastalarda ¢ogu kez son donem karaciger yetmezligine
bagl klinik bulgular (hepatosplenomegali, asit, spider anjiyoma, sarilik) 6n plandadir.

Ancak bazi karaciger hastalarinda ilk yakinma ve bulgular solunum sistemi ile ilgili



olabilir. Hastalar halsizlik, ¢abuk yorulma, egzersiz kapasitesinde azalma, morarma ile
basvurabilir veya bilinen sirozlu hastada bu semptomlar belirebilir. Hepatopulmoner
sendromda portal hipertansiyona ait bulgular %82, solunum sistemi ile ilgili bulgular ise
%20-52 oraninda goézlenmektedir (7). Hepatopulmoner sendromu olan olgularin bir
kisminda dispne, siyanoz, comak parmak, platipne (hastalarin yatar pozisyondan ayakta
veya oturur gectiklerinde tariflenen solunum sikintisi) ve ortodeoksi (sirt iistii yatar
pozisyondan oturur pozisyona gecerken PaO,’de >%5 veya 4 mmHg dan fazla diisiis
saptanmasi) gozlenir (27). Platipne ve ortodeoksinin ortaya ¢ikmasinda akciger alt
loplarinda yerlesmis olan santlarin biiylik etkisi vardir. Oturur pozisyona gelindiginde,
yercekiminin etkisiyle bazallerde kan akimi artar, buna bagl olarak sant miktar1 da artar ve

hem hipoksemi hem de dispne belirginlesir (28,29).

2.2.3. Tam

Hepatopulmoner sendrom tanisi, kronik karaciger hastaligi ve/veya portal
hipertansiyonlu hastalarda, hipoksemi ve kontrast EKO’da intrapulmoner santin tespit
edilmesi tcliisiine dayanir (29). Arteriyel hipokseminin gostergeleri arteriyel kan gazi
analizinde P[A-a]O,’nin >20 mmHg veya PaO,’nin <70 mmHg olmasidir. Pulse oksimetri,
hipoksemiyi belirlemek i¢in kullanilan invazif olmayan bir tarama yontemidir. Klinik
bulgular1 ya da semptomlar1 olan hastalarda HPS’nun tarama testi olarak kullanilabilir
(30). Fakat serum bilirubin diizeyi yiiksek olan hastalarda pulse oksimetri ile Olgiilen
oksijen satlirasyonu (SpO;) oldugundan fazla bulunur. Bu nedenle arteriyel kan gazi ile
hipokseminin belirlenmesi daha dogrudur (30). Yine de siddetli koagiilopati nedeniyle
arteriyel girisimin riskli oldugu hastalarda tercih edilebilir. Pulse oksimetri oksijen
saturasyonunu oldugundan fazla goéstermektedir. Abrams ve arkadaslar1 (30), pulse
oksimetri ile SpO, degeri %94 ve altinda olan hastalarin kan gazinda PaO,’nin <60 mmHg
oldugunu gdostermistir.

Hepatopulmoner sendromlu hastalarda solunum fonksiyon testi yapildiginda,
ekspiratuvar akim degerleri ve akciger voliimleri genellikle normal sinirlarda bulunur. Asit
veya plevral eflizyon varhiginda restriktif patern ve akciger voliimlerinde azalma
izlenebilir. Hepatopulmoner sendromda akciger grafisi normal sinirlarda olabildigi gibi, alt
zonlarda vaskiiler dilatasyonlar diisiindiiren interstisiyel opasiteler izlenebilir (20).

Intrapulmoner santin varligim goéstermede pulmoner anjiyografi veya kontrast EKO
gibi tetkiklerden yararlanilir. Iki boyutlu kontrastlh EKO, HPS’da intrapulmoner vaskiiler

dilatasyonlar1 saptamada sensitif ve non invazif bir yontemdir. Bu yontem, intravendz



yolla verilen iyice ¢alkalanmis %0.9 sodyum kloriir soliisyonunun i¢indeki kabarciklarin
dilate pulmoner damarlardan geg¢ip sol kalbe ulagsmasi ve bunun EKO’da saptanmasi
ilkesine dayanmaktadir. Saglikli kisilerde sividaki mikro kabarciklar pulmoner yatak
tarafindan tutulur ve ancak patent foramen ovale, atriyal septal defekt ve pulmoner sant
varhiginda kabarciklar sol kalp bosluklarinda goriiliir. Kontrast EKO pulmoner vaskiiler
anormalliklerin farkl tiplerini (tipl HPS, tip2 HPS) ayiramasa da intrakardiyak santlar
(patent foramen ovale, atriyal septal defekt gibi) nedeniyle sagdan sola gecis olup
olmadigini ayirt edebilir. Santin intra kardiyak ya da intra pulmoner oldugunu ayirmak icin
mikro kabarciklarin sol kalp bosluklarina gegme siiresine bakilir; intrakardiyak sant
varhiginda 3 kalp atim siiresinde, intrapulmoner sant varliginda 4-6 kalp atimi siiresinde
sag atriyumdan sol atriyum ve sol ventrikiile gegis olur (Sekil 2.2). Sirozlu hastalarin %5-
47’sinde intrapulmoner sant1 gosteren pozitif kontrast EKO bulgusu vardir, ama bu
hastalarin bir kismina hipoksemi eslik eder ve HPS kriterleri kargilanir (29). Bu nedenle

cesitli caligmalarda HPS siklig1 % 4-19 arasinda belirtilmistir (21,31).
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Sekil 2.2. intrapulmoner sant varligida kontrast EKO gériintiisii

Intrapulmoner dilatasyonlarin gosterilmesi icin diger bir tan1 ydntemi ise intravendz
teknisyum 99-m ile isaretlenmis albiimin ile yapilan sintigrafide tim viicudun
taranmasidir. Albiimin makroagregatlart 20-60 mikron ¢apindadir ve normalde pulmoner
kapiller yatakta tutulurlar. Bu maddenin sintigrafik olarak ekstrapulmoner organlarda
saptanmast, intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar1 gostermektedir (29).

Pulmoner anjiyografi, intrapulmoner vaskiiler anormalliklerin tipini ve

lokalizasyonunu gdsteren invazif bir tekniktir. Tip I lezyonlarda diffiiz Oriimceksi



damarlanma goriliirken tip II lezyonlarda ayr vaskiiler yapilar goriiliir. Anjiyografi daha

cok tip II lezyonlardan siiphe edilen vakalara uygulanir.

2.2.4. Tedavi

Hepatopulmoner sendrom tedavisinde; somatostatin analoglari, almitrine
bismesylate, antiinflamatuvar ilaglar, transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
denenmis ve etkili olmadiklar1 anlagilmistir (32,33). Basarili bir ilag tedavisi
bulunmamaktadir. Giiniimiizde kullanilan tedavi yontemleri; oksijen tedavisi ve tip II
HPS’lu vakalarin bazilarinda vaskiiler embolizasyondur. En etkili tedavi yontemi ise
karaciger transplantasyonudur.

Karaciger transplantasyonu ile vakalarin %85’inde intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonun  kayboldugu ve oksijenizasyonun diizeldigi = gosterilmistir  (34).
Hepatopulmoner sendrom 1998’den oOnce karaciger transplantasyonu ic¢in bir
kontrendikasyon sayilirken, daha sonra sec¢ilmis vakalarda 6zel bir endikasyon olarak
kabul edildi. Ancak her hastanin transplantasyondan yarar gérmedigi de bilinmektedir.
Hepatopulmoner sendromun geri donilisim kriterleri tam olarak belirlenmemistir.
Cocuklarda HPS ile ilgili yayinlar sinirlidir. Bu ¢ocuklarda karaciger transplantasyonu
sonrasinda hipokseminin diizeldigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (35,36).
Tranplantasyon sonrasi hipokseminin diizelme zamani her hastada farkli olup 1-8 ay

arasindadir (37).

2.2.5. Prognoz

Hepatopulmoner sendromun karaciger nakli bekleme listesindeki hastalarin
mortalitesini arttirdigi ve PaO, 60 mmHg nin altinda olan hastalara nakil i¢in oncelik
verilmesi gerektigi bildirilmistir (38).

Bazi caligmalarda HPS’lu hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasindaki
mortalitenin, hipoksemi derecesi ile iligkili oldugu belirtilmistir (39). Arteriyel parsiyel
oksijen basinci 50 mmHg’nin altinda olanlarda transplantasyon sonrasi 3 aylik mortalite
orant %29 iken, 50 mmHg nin iizerinde olanlarda bu oran %4 olarak bildirilmistir (40).
Ameliyat sonrasi mekanik ventilasyon siliresinin uzamasi ve respiratuvar enfeksiyonlar,
sag-sol sant nedeniyle sistemik emboli gelisimi mortaliteyi arttiran nedenlerdir. Bazi
yaymlarda ise PaO,, veya pulmoner sintigrafideki sant oran1 ile ameliyat sonras1 mortalite

arasinda iligki bulunmamistir (41).



Pulmoner vaskiiler degisikliklerin oldugu hastalarda transplantasyon sonrasi
prognostik  kriterler tam belirlenmediginden nakil adayr hastalarda tam bir
kardiyopulmoner degerlendirme yapilip, pulmoner gaz degisimi ve sag ventrikiil

fonksiyonlart mutlaka degerlendirilmelidir (38).

2.3. Porto-pulmoner Hipertansiyon

Porto-pulmoner hipertansiyon, kardiyak kateterizasyonda ortalama pulmoner arter
basincinin (PAB) istirahatte 25 mmHg’dan yiiksek olmasi, pulmoner vaskiiler direncin
artmasi (>240 dyne s™ cm™ ) veya sol ventrikiil diastol sonu basmncin 15 mmHg’dan daha
az olmasi olarak tanimlanir (19). Porto-pulmoner hipertansiyon non-invazif olarak EKO’da
pulmoner arter sistolik basincinin 40 mmHg’dan yiiksek olmasi ile taninir (23,42).

Pulmoner hipertansiyon ve portal hipertansiyon arasindaki iligki ilk kez Mantz ve
Craig tarafindan bildirilmistir (43). Portal hipertansiyona bagli pulmoner hipertansiyon,
intrahepatik nedenler disinda ekstrahepatik portal ven obstriiksiyonu, nonsirotik portal
fibrozis gibi nedenlerle de gelismektedir (24).

Kronik karaciger hastalarinda pulmoner hipertansiyon siklikla hiperdinamik
dolasim ve artmig sivi ylikii mekanizmalarina bagli olarak ortaya cikar ve prognostik
acidan fazla 6nem tasimaz. Sirotik kardiyomiyopati ve intrahepatik A-V fistiiller karaciger
ile 1iligkili pulmoner hipertansiyonun diger nedenleri arasindadir. Porto-pulmoner
hipertansiyon olarak adlandirilan ve medial hipertrofi, intimal fibrozis, plekzojenik
arteriyopati nedeniyle gelisen vazokonstriiksiyon/obliterasyon ile karakterize pulmoner
hipertansiyon ise daha nadir goriilmesine karsin prognoz agisindan belirleyicidir (44).

Hiperdinamik dolagim sonucu gelisen pulmoner hipertansiyonda pulmoner vaskiiler
diren¢ ve pulmoner kapiller kama basinci diisiik, kalp debisi belirgin olarak artmus,
pulmoner arter basinci hafifce artmustir.

Porto-pulmoner hipertansiyon prevalanst literatiirde farkliliklar gostermektedir.
Bunun nedeni, tanida kullanilan yontemin farkli olmasidir. Tan1 yontemi olarak EKO
kullanildiginda artmis pulmoner basing sirozlu hastalarin %12-20’sinde saptanmigtir (45-
47). Kalp kateterizasyonu yapildiginda artmis pulmoner vaskiiler direncin oldugu gergek
porto-pulmoner hipertansiyon hastalarin %4’tinde gosterilmistir (47). Torregrosa ve
arkadaslar1 (42), EKO ile pulmoner hipertansiyonu %15, anjiografik olarak gercek porto-
pulmoner hipertansiyonu %4.7 oraninda saptamis, EKO’nun porto-pulmoner hipertansiyon
tanisindaki sensitivitesini %100, spesifitesini %88, pozitif prediktif degerini %30 olarak

bildirmislerdir. Sirozlu hastalardaki retrospektif otopsi ¢alismasinda ise prevalansin %0.73
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oldugu bildirilmistir (46). Sirozlu 2459 hasta ile yapilmis olan bir ¢alismada ise klinik
pulmoner hipertansiyon %0.61 oraninda saptanmistir (40). Pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarin yaklasik %9’unda portal hipertansiyon tespit edilmistir (48). Cocuklarda porto-
pulmoner hipertansiyon konusunda az sayida yayin bulunmaktadir ve prevalansi
bilinmemektedir. Biliyer atrezi, portal ven trombozu, fokal nodiiler hiperplazi, konjenital
hepatik fibrozisi olan c¢ocuklarda uzun siireli takipte pulmoner hipertansiyon gelistigi

bildirilmistir (49-53).

2.3.1. Patogenez

Portal hipertansiyona bagli gelisen pulmoner hipertansiyon mekanizmalari
cesitlidir. Normal pulmoner vendz basing sol ventrikiil fonksiyonlarina baglidir. Sirozda;
hem sistolik hem de diastolik ventrikiiler fonksiyon bozuklugu gelismesi nedeni ile,
ventrikiiler kompliyansta azalma meydana gelmekte ve pulmoner vendz hipertansiyon
goriilmektedir. Pulmoner vendz hipertansiyon, ortalama pulmoner kapiller basingta artisa
neden olmakta, bu da interstisiyel kompartmanda siv1 artisin1 beraberinde getirmektedir.
Bu peribrongiyal 6dem akciger kompliyansini azaltir, pulmoner vazokonstriksiyona ve
alveolar hipoksiye neden olur (24). Portal hipertansiyonda hiperdinamik dolasim nedeniyle
pulmoner vaskiiler endotel ilizerinde uzun siireli siirtlinme etkisi ve damar duvarinda basing
etkisi pulmoner vaskiiler hasarlanmaya neden olur. Hasarlanma sonucunda vaskiiler
endotelial growth faktor, faktor-la, faktor-B gibi proliferatif ve anjiyogenetik faktorlerin
salimimi artar ve pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma meydana gelir. Olumsuz etkilerin
devam etmesi durumunda endotel hiicrelerinden salinan vazodilatdr-vazokonstriiktor
mediatdrler arasindaki dengesizlik gelisir. Medyal hipertrofi ve intimal fibrozu, kalict
obliteratif degisiklikler olarak kabul edilen plekzojenik arteriyopati ve/veya trombotik
degisiklikler izler. Pulmoner vazokonstriiksiyona bagli pulmoner vaskiiler direng artis1 sag
kalp yetmezligi ile sonuc¢lanir. Endotel hiicrelerde goriilen ve hiicre proliferasyonunu
artiran baz1 genetik mutasyonlar da bu degisikliklere katkida bulunmaktadir (54).
Pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol aldigi diisiiniilen bir diger faktér de pulmoner
vaskiiler diiz kaslardaki voltaj bagimli potasyum kanallarinda down regiilasyon olmasidir.
Boylece potasyum hiicre disina ¢ikamaz ve depolarizasyon gelisir. Depolarizasyona yanit
olarak kalsiyum kanallar1 agilir ve aktin-miyozin birlesimi ile kontraksiyon olur (55).
Porto-pulmoner hipertansiyon olan hastalarda otoimmiin antikorlarda artis goriilmesi
patogenezde immiinitenin de rolii oldugunu disiindiirmektedir (56). Porto-pulmoner

hipertansiyon neden olan olas1 mekanizmalar Sekil 2.3’de gosterilmistir.
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Sekil 2.3 Porto-pulmoner hipertansiyona yol agan olast mekanizmalar

2.3.2. Semptomlar ve Bulgular

Klinikte portal hipertansiyonu ve/veya kronik karaciger hastalii olan bir hastada
efor dispnesi, halsizlik, gogiis agrisi, senkop, hemoptizi semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
PPHT agisindan uyaricidir (24). Pulmoner hipertansiyonu gosteren fizik muayene bulgulari
genellikle gizlidir, hatta hicbir muayene bulgusu olmayabilir. Siyanoz seyrek de olsa
goriilebilir. Dinlemekle ikinci kalp sesinin pulmoner bileseni sert olabilir ve trikiispit
reglirjitasyonunu gosteren pansistolik yumusgak nitelikli bir {ifiirtim duyulabilir. Dolgun
juguler ven, asit ve O0dem dekompanze sirozun bulgusu olabilecegi gibi sag kalp

yetmezligini de gostermektedir (24). Olgularin %60°inda herhangi bir semptom
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bulunmazken, yine azimsanmayacak bir boliimiinde fizik muayenede de pozitif bir bulgu

saptanamayabilir.

2.3.3. Porto-pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi

Porto-pulmoner hipertansiyonun hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilmesi,
prognoz belirlemede ve tedavi yaklasimlarinda yardimcidir (Tablo 2.3) (19). Hafif ve orta
derecede porto-pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda kalp debisi normal ya da hafif
artmistir ve pulmoner vaskiiler rezistans ¢ok az artis gosterir. Siddetli pulmoner
hipertansiyonda kalp debisi azalir ve pulmoner vaskiiler rezistans anlamli derecede artar.
Hafif derecedeki hastalarda pulmoner vaskiiler hastalik semptomu ve bulgusuna
rastlanmaz. Bu hastalarda pulmoner hipertansiyon i¢in spesifik bir tedaviye gerek yoktur,
diizenli EKO takibi yeterli olmaktadir. Siddetli vakalarda ise semptomlar belirgindir,

prognozu kétiidiir ve mutlaka tedavi edilmesi gerekmektedir.

Tablo 2.3. Porto-pulmoner Hipertansiyon Siniflama Kriterleri

Normal Hafif Orta Siddetli

Ort PAB (mmHg) 15-24 25-34 35-44 >45
Kardiyak Indeks (L min~* m __2) 2,5-4 >2.5 >2.5 <2
Pulm vask direng (dyne s'cm™) <240 240-500 500-800 >800
Sag atriyal basing (mmHg) 0-5 0-5 5-8 >8
Prognoz -- Iyi Stipheli Koti
Spesifik tedavi ihtiyact --- Yok Stipheli Var
Karaciger tx sonrasi diizelme - Var Stipheli Yok

PAB: Pulmoner arter basinci, Pulm: pulmoner, vask: vaskiiler, tx: transplantasyon

2.3.4. Tam

Laboratuar tetkiklerinden arteriyel kan gazlarinda ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu ile iligkili P[A-a]O, artist ve/veya minimal hipoksemi, telegrafide
kardiyomegali ve hiler dolgunluk, elektrokardiyografi (EKG)’de ise sag ventrikiil
hipertrofisi, sag atriyal anormallikler, sag aks deviasyonu, sag dal blogu ve siniis
tagikardisi goriilebilir. Porto-pulmoner hipertansiyondan kuskulanilan hastalarda ilk tarama
testi olarak uygulanacak iki boyutlu EKO sag ventrikiil hipertrofisi ya da sag ventrikiil
dilatasyonunu gosterebilir, Doppler EKO’da trikiispit akim hiz1 (trikiispit kapak

regiirjitasyonu) kullanilarak hesaplanan tahmini pulmoner arter sistolik basincinin 40
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mmHg’nin iizerinde olmasi anlamlidir. Aym1 zamanda bu hastalarda ventrikiil duvar
kalinliginda hafif derecede artis, (asit ve fiziksel stres durumunda kétiilesen) sistolik ve
diastolik disfonksiyon saptanmaktadir. Solunum fonksiyon testlerinde hafif restriktif
ozellikler, akciger sintigrafisinde difiizyon kapasitesinde azalma gorilebilir. Kalp
kateterizasyonunda sol atriyum diastol sonu basinct normal iken hesaplanan pulmoner
vaskiiler direncin yiiksek bulunmasi ile kesin tan1 konulur (19).

Olgularin yarisindan ¢ogunun erken donemde asemptomatik olmasi ve tani
konuldugunda da ¢ogunlukla hafif ve nonspesifik 6zellikler gostermesi nedeniyle tanida

gecikmeler olmaktadir. Erken tani, klinik kusku oraninin yiiksek tutulmasi ile miimkiindiir.

2.3.5. Tedavi ve Prognoz

Portal hipertansiyon tanisi ile pulmoner hipertansiyon tanis1 arasinda gegen siire 0-
14 yil arasinda degismektedir, ortalama 5-6 yildir. Porto-pulmoner hipertansiyon tanisi
konulan hastalarda ortalama yasam siiresi 15 aydir (0-84 ay). 6 aylik sagkalim %50°dir
(24). Baz1 caligmalarda, portal hipertansiyon siiresi arttikga pulmoner hipertansiyon
riskinin arttig1 bildirilmistir (57). Diger baz1 caligsmalarda ise bir iligki saptanmamustir (58).
En sik 6liim nedenleri sag ventrikiil hipertrofisi ile iligkili iskemik gogiis agrisi, pompa
yetersizligi ve enfeksiyonlaridir (24).

Porto-pulmoner hipertansiyon tanis1 konulduktan sonra tedavi yaklagiminin
seciminde sag kalp kateterizasyonu ya da EKO ile hesaplanan pulmoner arter basinci
belirleyicidir. Ozgiin fosfodiesteraz inhibitdrleri, endotelin reseptdr antagonistleri, inhale
prostosiklin analoglari, inhale NO ve oral NO preperatlar1 tedavi yaklasimlarindandir
(19,24).

Karaciger transplantasyonu bu hastalarda etkili tedavi yaklagimlarindan biridir.
Porto-pulmoner hipertansiyon transplantasyon 6ncesi donemde saptanarak PAB>40 mmHg
olan hastalarda transplantasyon sonrasi mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla
vazodilatdor (epoprostenol, prostoglandin, NO) tedavi uygulamasi Onerilmektedir. Bu,
pulmoner vaskiilaritedeki patolojik degisikliklerin diizeltilmesi i¢in gerekmektedir. Orta
derecede PPHT un transplantasyon sonrasi morbidite ve mortaliteyi etkilemedigi, (59),
siddetli pulmoner hipertansiyonun ise transplantasyon sonrasi morbidite ve mortaliteyi
arttirdigr bildirilmistir (24). Ortalama PAB 45 mmHg nin {izerinde (siddetli grup) olan
hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi mortalite %70 civarinda iken, hafif-orta
derecede PPHT olan vakalarda bu oran azalmaktadir (60). Bu nedenle bazi arastirmacilar,

agir vakalarda karaciger transplantasyonunu 6nermemektedir (61).
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2.4. Sirotik Kardiyomiyopati

Sirozda goriilen hiperdinamik dolasim, santral ve arteriyel kan voliimiindeki
azalmaya bagli artmis kardiyak output ve azalmis sistemik vaskiiler rezistans (afterload)
kalp yetmezligine neden olmaktadir. Bozulmus kardiyak kontraktilite, sistolik ve diastolik
disfonksiyon ve uzamig QT zamani gibi elektromekanik anormalliklerle karakterize bu
duruma sirotik kardiyomiyopati denilmektedir (4). Bu sendrom ilk kez 1960 yilinda
Kowalski ve Abelmann tarafindan alkolik sirozlu hastalarda tanimlanmis ve alkoliin kalp
kasima direkt toksik etkisi oldugu diisiiniilerek latent/subklinik alkolik kardiyomyopati ad1
verilmistir. (62). Daha sonra alkolik olmayan sirozlu hastalarda da benzer durum tespit
edilmistir (63). Murray ve arkadaslar1 (64), 24 sirozlu hasta iizerinde calismislar ve bu
hastalarda dinlenme durumunda kalp debisinin kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugunu, iki hastada ciddi kardiyomyopati gelistigini saptamiglardir. Sirozlu hastalarda
dinlenme durumundaki kardiyak fonksiyon bozuklugu egzersiz ya da stres durumunda
dokularin oksijen kullaniomimin ve kalp debisinin artmasi nedeniyle daha da

belirginlesmektedir.

2.4.1. Patogenez

Portal hipertansiyonda goriilen kardiyak degisikliklerin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, mekanik stres (hemodinamik yiik) ve fibrozise eslik eden
noérohiimoral faktorlerin (renin-anjiyotensin sistemi, endotelin-1, sempatik stimiilasyon

gibi) rol oynadig1 diistiniilmektedir (63).

2.4.1.1. Beta-adrenerjik Reseptor Fonksiyonu

Beta-adrenerjik reseptorler ventrikiiler kasilma {tzerinde etkili olan baslica
faktordiir. Bu reseptorler siklik adenozin monofosfat (cAMP) iizerinden etki gosterirler.
Lenfositler tlizerindeki B-adrenoreseptorler kardiyak P-adrenoreseptorleri yansitmaktadir.
Gerbes ve arkadaglar1 (65), asiti olan hastalarda lenfosit f-adrenoreseptor yogunlugunun
azalmis oldugunu saptamiglardir. Hayvan modellerinde kardiyomyosit sarkolemmal
plazma membranimnin B-adrenoreseptdr yogunlugunun, sirozu olanlarda kontrollere gore
azalmis oldugu saptanmistir (66). Beta-adrenoreseptor sinyal iletim sistemi; membran
icerigi, cAMP diizeyi degisiklikleri, reseptor-ligand kompleksi, adenil siklaz enzim
aktivitesindeki bozukluk gibi farkli diizeylerdeki nedenlerden de etkilenmektedir.

Ventrikiiler kasilma B-adrenerjik sistemin stimulasyonu ile oldugu kadar inhibisyon yapan
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muskarinik sistemin etkinliginin artmasi ile de iliskilidir. Sirozlu hastanin kalp kasinda
muskarinik reseptdr yogunlugu ve baglanma afinitesinde bir degisiklik saptanmamasina

ragmen muskarinik fonksiyonda artis saptanmistir (67).

2.4.1.2. Kalp Kas1 Membran Degisiklikleri

Kalp kast membran1 akicilik/hareket 6zelligine sahiptir. Hayvan caligmalarinda
kalp kasinin bu hareket 6zelliginin membranin kolesterol icerigi ve kolesterol/fosfolipid
oraninda artisga bagli olarak azaldigi saptanmistir. Bu da [-adrenerjik adenil siklaz
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir (68).

Membran akicilik o6zelligindeki azalmaya baghi olarak iyon kanallarinin
fonksiyonlar1 da etkilenmektedir. Ozellikle potasyum ve kalsiyum kanallarindaki
degisiklikler nedeniyle Q-T intervalinde uzama meydana gelmektedir. Bernardi ve

arkadaslar1 (69) sirotik hastalarda Q-T intervalinde uzama oldugunu saptamigslardir.

2.4.1.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksit kalp kas1 fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Portal hipertansiyonda vaskiiler endotelde bulunan e-NOS aktivitesi damar duvarindaki
devamli basing-siirtiinme nedeniyle artmaktadir ve bdylece NO {iretimi artmaktadir. NO’in
ventrikiiler kasilmay1 diizenleyici etkisi B-adrenerjik yanit inhibisyonu seklinde olmaktadir.
Ama bunu hangi yolla yaptig1 tam olarak bilinmemektedir. Beta-adrenerjik yolda gorevli

olan adenil siklazi inhibe ettigi diistiniilmektedir (70).

2.4.1.4. Katekolaminler ve Diger Faktorler

Sirozlu hastalarda goriilen yiiksek serum katekolamin diizeyleri PB-adrenerjik
reseptor desensitizasyon ve down regililasyonu, o-adrenerjik reseptor stimiilasyonu
yollariyla kalp fonksiyonlarini etkilemektedir, bu sendrom katekolamin kardiyomiyopatisi
olarak tanimlanmaktadir (71).

Sirozda goriilen hiperdinamik sirkiilasyon kalp ylikiinliin artmasina ve kasilma

fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadir.
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2.4.2. Sirotik Kalp

Sirozlu hastalarda kalbin is yiikiiniin artmas1 sol ventrikiil kiitlesinde artisa neden
olmaktadir (72). Ekokardiyografik bazi1 ¢aligmalarda hiperdinamik dolasima bagli olarak
sol ventrikiil biiylikliigli normal, sol atriyum genislemis olarak bulunmustur (73). Bazi
calismalarda ise hem sistol sonu hem diastol sonu sol ventrikiil voliimlerinde artis
saptanmistir (74). Sonucta sirozlu hastalarda sol atriyum ve ventrikiil biytkligi
normal/artmistir. Santral kan voliimiindeki azalma nedeniyle sag kalp voliimlerinde ise
azalma goriiliir. Karaciger hastaliginin siddeti ile dogru orantili olarak kardiyak basinglar
da etkilenmektedir. Asit formasyonu ve artmis kan voliimii nedeniyle olan siv1 retansiyonu,
sag ventrikiiler basing, pulmoner arter basing ve sol atriyal basingta (pulmoner kapiller
kama basing), sol ventrikiiler end diastolik basingta artisa ve sistolik fonksiyon

bozukluguna neden olmaktadir (75).

2.4.3. Sistolik Disfonksiyon

Sirotik  kardiyomiyopatide kalbin kasilma yeteneginde bozukluk meydana
gelmektedir ve sistolik fonksiyonlar etkilenmektedir. Hiperdinamik dolasim derecesi ile
korele olarak sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil kiitlesindeki artis ge¢ donemde
sistolik disfonksiyona neden olmaktadir.

Normalde dinlenme durumunda kardiyak basinglar normal ya da normale yakin
bulunmakta ve varsa ventrikiiler disfonksiyon maskelenmektedir. Egzersiz sonrasinda ise
sol ventrikiil diastol sonu basinci ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) artmaktadir. Sirozu olan
hastalarda yapilmis baz1 caligmalarda egzersiz sonrast EF’nun kontrollere gore daha az bir
artis gosterdigi saptanmistir (76). Bunun nedeni, miyokardial kontraktilitenin ve kardiyak
performansin azalmis olmasidir. Kas gli¢siizliigii, inaktivite ve asit varlig1 gibi faktorler de

egzersiz sonrasi kardiyak disfonksiyonun nedenleri arasinda sayilmaktadir (77).

2.4.4. Diastolik Disfonksiyon

Sirozda artmis kalp kiitlesi ve fibrozis sol ventrikiiler dolumu bozarak, diastolik
disfonksiyona neden olmaktadir. Artmis hemodinamik overload, artmis intratorasik basing
ve s1v1 birikimi ile diyafragma elevasyonu gibi faktorler asit varliginda diastolik fonksiyon
bozuklugunun bir nedeni olabilir. Diastolik disfonksiyon ve ventrikiiler sertlesme
nedeniyle ventrikiiler hipertrofi saptanmaktadir (76).

Doppler ekokardiyografide E dalgalar1 erken maksimal ventrikiil dolum hizini, A

dalgalar1 ise gec diastolik ya da atriyal kasilma ile dolum hizin1 gostermektedir. Azalmis
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E/A orani, uzamis ventrikiil deselerasyonu ve izovoliimetrik relaksasyon zamani diastolik

disfonksiyonu gostermektedir.

2.4.5. Elektromekanik Anormallikler

Q-T intervali ventrikiiler sistolii gésteren bir EKG bulgusudur. Q-T degisiklikleri
konjenital veya kazanilmis ciddi aritmilerin ve ani 6liimiin nedenlerindendir. Uzamis Q-T
karaciger hastaliklarinda da goriilmektedir. Elektrolit anormallikleri, miyokardiyal iskemi,
alkol toksisitesi ve sempatik sinir sistemi aktivite artis1 gibi pek ¢ok faktdr sirozlu
hastalarda Q-T wuzamasmna neden olmaktadir. Sirozda goriilen gonadal hormon
metabolizma anormalliklerine bagli olarak cinsiyet de Q-T uzamasini etkilemektedir (78).
Sirozda, plazma membraninin akicilik 6zelliginde ve iyon kanallarinin (potasyum ve
kalsiyum kanallar1) fonksiyonlarinda bozukluk olusmaktadir. Ward ve arkadaslar1 (79),
sirotik ratlarda yaptiklari bir calismada ventrikiiler miyositlerde potasyumda azalma
oldugunu, bunun da daha 6nce karaciger hastaliginda tanimlanan ve ventrikiiler aritmilere
ve ani kardiyak oOliime neden olan QT uzamasmin bir sonucu oldugunu bildirmistir.
Uzamis QT intervali, karaciger hastaliginin siddeti ile iliskilidir. QT degisiklikleri

karaciger fonksiyonlarinin diizelmesi ile normale donmektedir (80,81).

2.4.6. Sirotik Kardiyomiyopati ve Karaciger Transplantasyonu

Sirozlu hastalarda karaciger transplantasyonunu izleyen 6-12. ayda kardiyak
fonksiyonlarda diizelme bildirilmistir. Hiperdinamik durum ortadan kalkmakta, bazal
sistolik fonksiyon normale donmektedir, ventrikiil duvar kalinhi§1 azalip, diastolik
fonksiyon dinlenme durumunda ve egzersiz sonrasinda iyilesmektedir (76). Bazi
caligmalarda karaciger transplantasyonu sonrasi kisa donemde ndroendokrin sistemdeki
degisikliklerin normale donmesi nedeniyle hiperdinamik dolagim durumunun kayboldugu
bildirilmistir (82).

Karaciger transplantasyonu sonrasinda kullanilan siklosporin A ve takrolimus gibi
immiinsupresif ilaglarin hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi etkilerinin oldugu bazi

yayinlarda bildirilmistir (83).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak 2001-Ocak 2006 tarihleri
arasinda siroz/akut karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilmis 49
cocuk hasta retrospektif olarak incelendi. Hepatoblastoma, Crigler Najjar sendromu
nedeniyle transplantasyon yapilan hastalar calismaya alinmadi. Calisma sirasinda karaciger
transplantasyonu yapilan 10 yeni pediyatrik vaka calismanin prospektif boliimiini
olusturdu. Toplam 59 hastanin 50’sine siroz, 9’una akut karaciger yetmezligi nedeniyle
karaciger transplantasyonu yapildi.

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 11 Nisan 2006 tarih,
2006/AP-447 sayili onay alindi.

Transplantasyon oncesi biiylime geriligi, siyanoz, ¢omak parmak, splenomegali,
asit, portal hipertansiyon olup olmadigi not edildi. Fizik incelemede ve/veya abdominal
ultrasonografide asit ve splenomegali, vendz kollateral, umbilikal ven aciklig1,
endoskopide varislerin varlig1 portal hipertansiyon olarak kabul edildi.

Siroz; asit, ensefalopati, PT (protrombin zamani)/INR (International Normalized
Ratio), total bilirubin ve albiimin verileri temel alinarak Child-Pugh siniflamasina gore

derecelendirilip, PELD (Pediatric End Stage Liver Disease) skoru hesaplandi.

3.1. Hepatopulmoner Sendrom Tanisi

Hastalar herhangi bir pozisyonda iken (ayakta, yatarken, otururken) alinan arteriyel
kan 6rneginde PaO,<70 mmHg ise hipoksemi olarak kabul edildi. Arteriyel kan gazindan
PaO, ve parsiyel arteriyel karbondioksit basinc1 (PaCO,) kaydedildi. Buradan P[A-a]O,
hesaplandi. 20 mmHg iistiindeki degerler artmig P[A-a]O, gosterdi. Protrombin zamani 24
saniye, INR 2 nin iizerinde olan hastalarda arteriyel girisim yapilmayip, pulse oksimetri ile
oksijen saturasyonu bakildi. Pulse oksimetri ile 6l¢iilen oksijen saturasyonu %94 ve alt1 ise
hipoksemi olarak kabul edildi. Transplantasyon adaylar1 Acuson Sequoia C256 EKO
cihazi ile 3V2c prob kullanilarak 2B, M-mode-Doppler ve kontrast EKO ile kardiyak
fonksiyonlar ve pulmoner A-V fistiil olup olmadigi yoniinden degerlendirildi.
Ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlar degerlendirildikten sonra, enjektor iginde
calkalanarak kabarciklar olusturulan 10 ml serum fizyolojik solusyonunun yatar
pozisyonda iist ekstremite venlerinden verilmesi ve 4-6 kalp atimi sonrasi sol ventrikiil
icinde kabarciklarin goriilmesi durumunda kontrast EKO A-V fistiil yoniinden pozitif

olarak degerlendirildi.
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Hepatopulmoner sendrom tanisi, pozitif kontrast EKO bulgusu olan hastalarda P[A-
a]O,’nin>20 mmHg olmas1 veya pozitif kontrast EKO bulgusu olan hastalarda beraberinde

SpO,’nun < 94% olmasi halinde konuldu.

3.2. Porto-pulmoner Hipertansiyon Tamsi

Ekokardiyografi ile en az ii¢ kez belirlenen trikiispid kapak akim hizi (trikiispit
kapak regiirjitasyonu) (V), pulmoner gradiyent not edildi. Bu verilerden her hasta igin
tahmini pulmoner arter sistolik basinci, modifiye Bernoulli formiiliiyle (4V2-pulmoner
gradient+sag atriyum basinci) hesaplandi. Sag atriyum basinct 10 mmHg olarak kabul
edildi. Pulmoner hipertansiyon tanisi, tahmini pulmoner arter sistolik basincinin 40

mmHg’nin tizerinde olmasi durumunda konuldu.

3.3. Preoperatif Kardiyak Fonksiyonlar

Transplantasyon oncesi yapilan EKO ile sol ventrikiil sistolik ve diastolik c¢aplari,
ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlari, sol ventrikiil kiitlesi, sag ve sol ventrikiil alan ve
voliimleri ve bu parametrelerin hastalarin viicut yiizol¢imlerine gore indekslenmis
degerleri belirlendi. Ayn1 zamanda aorta ve sol atriyum c¢aplari 6l¢iilerek, aorta/sol atriyum
capi1 oranlari, pulmoner arter gradiyenti ve trikiispit akim hizlari ile tahmini pulmoner arter
sistolik basinglar1 her hasta icin ayri ayri hesaplandi. Pulmoner ve trikiispit kapak

yetmezlikleri derecelendirildi.

3.4. Postoperatif Degerlendirme
Transplantasyonu takiben en az 6 ay sonra hastalar pulse oksimetriyle, arteriyel kan

gaz1 alinarak, EKO ve kontrast EKO yapilarak tekrar degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal degerler; normal dagilima uyup uymadiklarmma gore ortalamatstandart
deviasyon olarak verilmistir. Data analizi chi-square, Mann-Whitney, independent
samples, paired t test kullanilarak gerceklestirilmigtir. Tiim testlerde gruplar arasi farkin
anlamhiligi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for

Windows, versiyon 11.5 kullanilarak yapilmigtir.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak 2001-Haziran 2006 tarihleri
arasinda siroz veya akut karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger transplantasyonu
yapilmis 59 hastanin 37’si (%63) erkek, 22’si (%37) kizdi. Hastalarin transplantasyon
sirasindaki yaslar1 7 ay-16.5 yil arasinda (8.25 y1l) idi. Dokuz (%15) hastada akut karaciger
yetmezligi, 50 (%85) hastada siroz nedeniyle karaciger transplantasyonuna karar verildi.

Hastalarin baslica demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Kiz/erkek 22/37

Yas (median) (y1l) 8.25
Akut karaciger yetmezligi 9 (%15)
Siroz 50 (%85)

Siroz gelisimine neden olan hastaliklar; Wilson hastaligt (17 hasta), bilier
atrezi/hipoplazi (11 hasta), progressif familial intrahepatik kolestaz (PFIK) I/II (8 hasta),
tirozinemi ve hepatoselliiler karsinom (3 hasta), kriptojenik siroz (5 hasta), otoimmiin
hepatit (3 hasta), Alagille sendromu (1 hasta), Caroli hastalig1 (1 hasta), alfa-1 antitripsin
eksikligi (1 hasta) idi. Akut karaciger yetmezligi nedeniyle transplantasyon yapilan
hastalarin tanilar1 ise non A-E hepatiti (4 hasta), hepatit A (3 hasta), hepatit B (1 hasta) ve
mantar entoksikasyonu (1 hasta) idi. Siroz ve akut karaciger yetmezligi nedenleri tablo

4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Tanilar

Siroz n % Akut karaciger yetmezligi n %
Wilson hastaligi 17 34 Non A-E hepatiti 4 44
Bilier atrezi/hipoplazi 11 22 Hepatit A 3 33
PFIK I/1I 8 16  Hepatit B 1 11.5
Tirozinemi ve HCC 3 6 Mantar entoksikasyonu 1 11.5
Kriptojenik siroz 5 10

Otoimmiin hepatit 3 6

Alagille sendromu 1 2

Caroli hastalig1 1 2

Alfa-1 antitripsin eksikligi 1 2

PFIK: Progressif familial intrahepatik kolestaz HCC: Hepatoselliiler karsinom

4.1. Hepatopulmoner Sendrom Bulgulari
4.1.1. Akut Karaciger Yetmezligi (Fulminan Hepatit) Grubu

Dokuz fulminan hepatit tanili hastanin (yas: 20 ay-16.2 yil) higbirinde siyanoz veya
comak parmak yoktu. Bes hastada splenomegali, 2 hastada asit saptandi. Genel durum
bozuklugu nedeniyle hastalara {ist gastrointestinal endoskopi yapilamadi. Alt1 hastaya
transplantasyon Oncesi acil sartlarda EKO yapildi; ancak higbirinde pulmoner A-V fistiil
caligmas1 yapilamadi.

Dokuz hastadan 7’sinin transplantasyon dncesinde arteryel kan gazi ¢alisildi (Tablo
4.3). Bu hastalarin P[A-a]O, ortanca degeri 17 mmHg (4 ile 43.45 arasinda) idi. Yedi
hastadan 2’sinde (3 ve 5 numarali hastalarda) P[A-a]O, yiiksek bulundu (39.7 ve 43.45
mmHg). Bu iki hastanin PaO;, ‘si 70 ve 75 mmHg idi. Bes numarali hastaya akut
respiratuvar distres sendromu (ARDS), 3 numarali hastaya ise hepatik ensefalopatiye
ikincil nobete bagli gecici hipoksemi tanist konuldu. Transplantasyonu takiben dokuz
hastadan 4°ii 2-6 ay arasinda kaybedildi (mortalite oran1 %44). Oliim nedenleri: ARDS ve
sepsis (1), biliyer komplikasyonlar ve sepsis (2) ve beyin 6limii (1) idi.

Yasayan 5 hastanin karaciger naklini takiben 14-27 ay, ortanca 24 ay sonra kontrast
EKO incelemesinde pulmoner A-V fistiil saptanmadi. Arteryel kan gazi analizinde PaO,
ortanca degeri 118 mmHg (106-151 mmHg arasinda), ve P[A-a]O, 5.5 (3.7 ile 8 arasinda)
idi. Pulse oksimetri ile dl¢iilen O, saturasyon degerleri (SpO,) 97-99 % arasinda ve ortanca

98% bulundu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Fulminan hepatit grubu transplantasyon 6ncesi ve sonrast PaO,, P[A-a]O, ve

SpO; degerlerinin karsilastirilmast

PaO, (mmHg) P[A-a]O; SpO, (%)

Hasta Tx 6ncesi  Tx sonrast Tx oncesi  Tx sonrast Tx oncesi Tx sonrasi
1 100 109 4.05 6.95 99 98

2 105 130 8.45 5 96 97

3 70 151 39.7 3.7 97 99

4 93 118 20.45 8 96 98

5 75 eks 43.45 eks 97 eks
6 94 106 5.7 5.5 98 99

7 107 eks 17 eks 98 eks

Acil sartlarda transplantasyon yapilan akut karaciger yetmezligi grubunda

pulmoner A-V fistiil bakilmadig1 icin HPS tani1 kriterleri tamamlanamadi.

4.1.2. Siroz Grubu

Elli siroz tamli hastanin yaslar1 7 ay-16.5 yil (8.5 yil) arasinda idi. Iki (%4) hastada
siyanoz, 20 (%40) hastada ¢omak parmak, 45 (%90) hastada splenomegali, 30 (%60)
hastada asit saptandi. Ust gastrointestinal endoskopi 39 (%78) hastaya yapildi. Ozofagus
varisleri 33 (%85) hastada saptandi. Kirkbes (%90) hasta portal hipertansiyon tanisi aldi.
Bes hasta (%10) Child A, 24 hasta (%48) Child B, 21 hasta (%42) Child C olarak
siniflandirild.

Elli hastadan kontrast EKO yapilan 39 (%78) hasta HPS yoniinden tetkik edilebildi.
Pulmoner A-V fistiil 10/39 (%25.64) hastada gdsterildi.

Kontrast EKO yapilan 39 hastanin 26’sma arteriyel kan gazi analizi yapildi, 13
hasta ise pulse oksimetri ile degerlendirildi.

Pulse oksimetri ile degerlendirilen 13 hastada SpO, ortanca degeri 96 mmHg olup
94-100 mmHg arasinda idi.

Arteriyel kan gaz1 ile degerlendirilen 17/26 (%65.3) hastada P[A-a]O, 20
mmHg‘nin lizerindeydi (4.0-74.4 mmHg arasinda, ortalama+ SD: 24.77+15.08).

Bu hastalarin 5’inde PaO, 70 mmHg nin altinda idi (40-70 mmHg arasinda,
ortalama+SD: 61.8+10.2).
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Buna gore pulmoner A-V fistiilii olan ve P[A-a]O; 20 mmHg ‘nin iistiinde olan 7

hastaya ve yine pulmoner A-V fistiilii olup SpO, degeri 94 mmHg olan bir hastaya olmak
lizere toplam 8 hastaya (8 /39) (%20.5) HPS tanis1 konuldu.

Pulmoner A-V fistiilii olan ve olmayan hastalar yas, cinsiyet, siroz etiyolojisi, asit

ve varis varligi, total bilirubin, albumin, PT, Child Pugh ve PELD skorlari, transplantasyon

sonrasi sagkalimlari, PaO,, PaCO;, P[A-a]O, degerleri yoniinden karsilastirildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Pozitif kontrast ekokardiyografisi olan ve olmayan sirozlu hastalarin klinik

karakteristikleri
Pozitif kontrast EKO Negatif kontrast EKO P degeri
(n=10) (n=29)
Yas (y1l) 9.45+6.11 7.88+5.78 >0.05
Cins E/K 8/2 17/12 >(0.05
Siroz etiyolojisi (%) >0.05
Bilier Atrezi 1*(10) 7 (24.1)
Wilson hastaligi 5 (50) 8 (27.5)
PFIK 2 (20) 4 (13.7)
Tirozinemi 3 (10.3)
Otoimmun 2 (6.8)
Alfal antitripsin 1 (34
Caroli Sendromu 1 (3.4)
Kriptojenik 2 (20) 3 (10.3)
Child-Pough skoru 10**[1.1] 8.8 [2.3] p=0.049
PELD skoru 24.5 [11.3] 15.6 [14.2] p=0.06
Bilirubin (mg/dl) 19.8 [16.6] 15.3 [13.6] >0.05
Albumin (g/L) 2.9 [0.5] 3.3 [0.5] >0.05
PT 23.8 [9.2] 22.2 [9.6] >0.05
Ozofagus varisleri (%) 7 (70) 15 (52) >0.05
Asit (%) 7 (70) 19  (65) >0.05
PaO, (mmHg) 77.6 [17.5] 92.4 [13.5] p=0.025
P[A-a]O, (mmHg) 33.7 [18.5] 20 [10.6] p=0.023
PaCO, (mmHg) 29.6 [4] 30.5 [4.1] >0.05
Mortalite (%) 2 (20) 4 (14 >0.05

*() ylizde
*#[ ] ortalama+SD
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Kontrast EKO pozitif ve negatif olan hastalarin cinsiyetleri, transplantasyon
yapildiklar1 yas, siroz etiyolojisi, asit, comak parmak ve varis varligi, albumin, bilirubin,
PT, PELD skorlari, PaCO, degeri ve mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi.

Child-Pugh skoru (10+1.1 ve 8.8+2.3) pulmoner A-V fistiilii olan hastalarda daha
yiiksek bulundu. Pediatrik son donem karaciger hastalig1 skoru pulmoner A-V fistiilii olan
hastalarda daha yiliksek bulunduysa da (24.5£11.3 ve 15.6+14.2) aralarindaki fark
istatistiksel oneme ulagsmadi (P= 0.06).

Pulmoner A-V fistiilii olan hastalarin PaO, degeri 77.6+17.5 mmHg iken, fistiili
olmayan hastalarin PaO, degeri 92.4+13.5 mmHg idi (p=0.025). Pulmoner A-V fistiilii olan
hastalarin P[A-a]O, degeri 33.7£18.5 mmHg iken fistiilii olmayan hastalarin P[A-a]O;
degeri 20+£10.6 mmHg idi (p=0.023). Arteryel kan gazindaki diisiik PaO, ve yiiksek P[A-
a]O, degeri ile kontrast EKO’da A-V fistiil saptanmasi arasinda iligki oldugu goriildii.

Hepatopulmoner sendromu olan (8 hasta) ve olmayan (31 hasta) hastalar yas,
cinsiyet, siroz etiyolojisi, asit ve varis varligi, total bilirubin, albumin, PT, Child Pugh ve
PELD skorlari, transplantasyon sonrast sagkalimlari, PaO,, PaCO,, P[A-a]O, degerleri
yoniinden karsilastirildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hepatopulmoner sendromu olan ve olmayan sirozlu hastalarin klinik

karakteristikleri
HPS olanlar HPS olmayanlar P degeri
(n=8) (n=31)

Yas (y1l) 827 +6.28 8.29+ 5.81 >0.05
Cins E/K 6/2 19/12 >0.05
Siroz etiyolojisi (%) >0.05

Bilier Atrezi 1*(12.5) 7 (22.6)

Wilson hastaligi 3 (37.5) 10 (32.3)

PFIK 2 (25) 4 (13)

Tirozinemi 3 9.7

Otoimmun 2 (6.5

Alfal antitripsin I (3.2

Caroli Sendromu 1 (3.2

Kriptojenik 2 (25 3 097
Child-Pough skoru 9.75**[1.03] 8.9 [2.3] >0.05
PELD skoru 23.8 [12.4] 15.1 [13.3] >0.05
Bilirubin (mg/dl) 21.7 [17.9] 15.3 [13.6] >0.05
Albumin (g/L) 3.1 [0.5] 3.3 [0.6] >0.05
PT 23.7 [10.4] 22.3 [9.3] >0.05
Ozofagus varisleri (%) 5 (63) 18  (58) >0.05
Asit (%) 5 (63) 21 (68) >0.05
PaO, (mmHg) 73.43 [14.9] 92.4 [13.8] p=0.006
P[A-a]O, (mmHg) 36.55 [18.5] 20.4 [11.4] p=0.012
PaCO, (mmHg) 30.5 [4.1] 30.1 [4.1] >0.05
Mortalite (%) 2 (29 4 (13) >0.05

*() ylizde
*#[ ] ortalama+SD

Hepatopulmoner sendrom tanisi alan ve almayan hastalarin cinsiyetleri,
transplantasyon yapildiklar1 yas, siroz etiyolojisi, asit, gomak parmak ve varis varligi,
albumin, bilirubin, PT, Child-Pugh ve PELD skorlari, PaCO, degeri ve transplantasyon
sonras1 mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

Hepatopulmoner sendromu olan hastalarin PaO, degeri 74.43+14.9 mmHg iken,
olmayan hastalarin PaO, degeri 92.4+13.8 mmHg idi (p=0.006). Hepatopulmoner
sendromu olan hastalarin P[A-a]O, degeri 36.55+18.5 mmHg iken HPS olmayan hastalarin
P[A-a]O; degeri 20.4£11.4 mmHg idi (p=0.012).
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Hepatopulmoner sendrom tanisi alan 8 hastadan biri ameliyattan 10 giin digeri 8 ay
sonra kaybedildi.

Yedi hasta karaciger transplantasyonunu takiben 6 ay-3 yil arasinda bu ydnden
tekrar degerlendirildi. Kontrast EKO tiim hastalarda negatif bulundu. Pulse oksimetri ve
arter kan gazi analizleri Tablo 4.6’de verilmistir. Buna gore PaO, degeri transplantasyon
sonrasi belirgin olarak artmis, P[A-a]O, ise belirgin olarak azalmistir.
sendrom tanis1 alan

Tablo 4.6. Hepatopulmoner sirozlu hastalarin  karaciger

transplantasyonu oncesi ve sonrast SpO,, PaCO,, PaO, ve P[A-a]O, degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta | SpO, | SpO, | PaCO, | PaCO, | PaO, | PaO, | P[A-a]O, | P[A-a]O;
No TO TS TO TS TO TS TO TS

1 95 97 36 36 72 115 32,7 8
2 96 99 33 43 84 98 24,4 4,2
3 94 96 - 30 - 90 -- 22
4 94 97 32 32 65 98 44,7 12
5 95 98 33 32 85 106 23,45 3,7
6 84 96 25 34 44 80 74,4 27
7 95 98 25 38 84 107 24 6
8 93 Eks 30 Eks 80 Eks 32,2 Eks

TO: Karaciger transplantasyonu dncesi

TS: Karaciger transplantasyonu sonrasi

4.2. Porto-pulmoner Hipertansiyon Bulgular

Elli dokuz akut karaciger yetmezIligi ya da sirozlu hastanin 47’sinin (%87) tahmini
pulmoner arter sistolik basinci hesaplanabildi. Hastalarin transplantasyon oncesi tahmini
pulmoner arter sistolik basinct 7.55-54.10 mmHg arasinda olup, ortalama+SD, 28.9+9.97
mmHg idi. Oliim/yetersiz veri nedeniyle 47 hastadan 34’iiniin transplantasyondan 6-48 ay
(19.1£11.3 ay) sonra EKO’lar1 tekrarlanarak pulmoner arter sistolik basinci kontrol
edilebildi. Transplantasyon sonrasinda pulmoner arter sistolik basinct 2.1-58.34 mmHg

arasinda, ortalama+SD 29+9.5 mmHg idi. Transplantasyon Oncesinde ve sonrasinda
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tahmini pulmoner arter sistolik basinglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Uc hastada (%6.4) tahmini pulmoner arter sistolik basinci 40 mmHg nin {izerinde
saptandi1 ve PPHT tanis1 konuldu.

Porto-pulmoner hipertansiyon tanist konulan hastalarin 2’si siroz, biri fulminan
hepatit grubundanda.

Porto-pulmoner hipertansiyon saptanan 3 hastadan 2’sinde transplantasyon
sonrasinda pulmoner arter sistolik basinct normale dondii. Fulminan hepatiti olan diger
hasta kaybedildi. Porto-pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin transplantasyon oncesi ve
sonrasi pulmoner arter sistolik basinglar1 Tablo 4.7’de goriilmektedir.

Portopulmoner hipertansiyonu ve HPS’un birlikte oldugu hasta saptanmadi.

Porto-pulmoner hipertansiyon ile sirozun agirligi arasindaki iliski arastirildiginda
PPHT olan ve olmayan hastalarin Child-Pugh ve PELD skorlar1 farkli degildi ancak vaka

sayisinin az oldugu dikkate alinmalidir.

Tablo 4.7. Porto-pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin transplantasyon Oncesi ve
sonrasi pulmoner arter sistolik basinglari

Pulmoner arter sistolik basinct (mmHg)

Hasta Trans Oncesi Trans sonrasi
1 54.10 30.04

2 41.5 31.2

3 45.2 eks

4.3. Kardiyak Fonksiyon Degisiklikleri

Ellidokuz hastanin 46’sinin transplantasyon oncesi ve sonrasinda EKO ile sol
ventrikiil diastolik ve sistolik caplari, EF, KF, sol ventrikiil kiitlesi, sol atriyum capi,
triklispit akim hizi, mitral anulus, sag ventrikiil voliim ve alanlari, ve sol ventrikiil
voliimleri hesaplanip, karsilastirildiginda; bu degerler arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi.

Transplantasyon oncesi ve sonrast sol ventrikiil sistolik ve diastolik caplar1 ve sol
ventrikiil kiitlesinin hastalarin yiizeylerine gore diizeltilmis degeri, aorta ¢api, aorta/sol
atriyum orani, sol ventrikiil voliimiiniin hastalarin ylizeyine gore indekslenmis degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
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Transplantasyon oOncesinde sol ventrikiil diastolik ve sistolik caplarinin ve sol
ventrikiil kiitlesinin hastanin yiizeyine gore diizeltilmis degerleri sirasiyla 51.4+17.2 ve
30+£10.04 ve 95.6+28.8 iken, transplantasyon sonrasinda 41.7+11.5 ve 24.9+7.1 ve
82.5+£22.4 idi (sirastyla p=0.0001, p=0.0001 ve p=0.025).

Aorta capi, aorta ¢api/sol atriyum capi orani degerleri transplantasyon Oncesinde
sirastyla 18.6£5.8 mm, 0.78+0.13 iken transplantasyon sonrasinda 21.2+4.3 mm,
0.94+0.16 1di (sirastyla p=0.001, p=0.0001). Sol ventrikiil alaninin hastalarin ylizeylerine
gore diizeltilmis degeri ise transplantasyon oncesinde 21.3+4.1 mm iken transplantasyon
sonrasinda 19.3+44.03 mm olarak saptandi (p=0.042). Bu degerler istatistiksel olarak
anlamhdir.

Tablo 4.8’de hastalarin transplantasyon oncesi ve sonrast EKO ile belirlenen

kardiyak fonksiyon parametreleri goriilmektedir.
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Tablo 4.8. Transplantasyon oncesi ve sonrast EKO ile belirlenen kardiyak fonksiyon

parametreleri

Trans 6ncesi Trans sonrasi p degeri

(n=54) (n=46)

Sol ventrikiil diastolik ¢ap (mm)  37* [9.2] 36.8 [7.6] >0.05
Sol ventrikiil diastolik ¢ap/m® 51.4[17.2] 41.7 [11.5] p=0.0001
Sol ventrikiil sistolik ¢ap (mm) 22.4 [6.3] 22.1 [5.3] >0.05
Sol ventrikiil sistolik ¢ap/m” 30 [10.04] 249 [7.1] p=0.0001
EF (%) 70.6 [9.8] 71.7 [7.9] >0.05
KF (%) 39.3[7.1] 40.5 [7] >0.05
Sol ventrikiil kiitlesi (g) 80.7 [48.5] 82.1 [43.2] >0.05
Sol ventrikiil kiitlesi/m” 95.6 [28.8] 82.5 [22.4] p=0.025
Aorta ¢ap (mm) 18.6 [5.8] 21.2 [4.3] p=0.001
Sol atriyum ¢ap (mm) 23.9[7.1] 22.7 [5.1] >0.05
Aorta ¢ap/sol atriyum cap 0.78 [0.13] 0.94 [0.16] p=0.0001
Trikiispit akim hizi (m/sn) 2.5[0.32] 2.5[0.42] >0.05
Mitral anulus (mm) 24.3 [6.04] 25.5 [4.6] >0.05
Sag ventrikiil volim (ml) 28.2 [17.6] 29.4 [14.9] >0.05
Sag ventrikiil voliim/m” 30.5 [10.08] 28.6 [9.12] >0.05
Sag ventrikiil alan (cm®) 13.2 [5.7] 13.9 [4.9] >0.05
Sag ventrikiil alan/m’ 15.5 [3.44] 14.1 [2.8] >0.05
Sol ventrikiil voliim (ml) 54.4 [35.1] 56.1 [30.1] >0.05
Sol ventrikiil voliim/m? 56.7 [17.4] 53 [14.5] >0.05
Sol ventrikiil alan (cm?) 18.4 [8.4] 19.1 [7.4] >0.05
Sol ventrikiil alan/m’ 21.3[4.1] 19.3 [4.03] p=0.042

*[ ] ortalama+SD
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5. TARTISMA

Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda sistemik ve pulmoner dolasim ile ilgili
anormallikler siktir. Sistemik dolagimdaki en 6nemli degisiklik kalp debisinin artmasi,
sistemik vaskiiler direncin ve kan basincinin azalmasi seklindedir. Pulmoner dolasimda ise;
sistemik arteriyel hipoksemiye neden olan vasodilatasyon yaygin olarak goriilmekle
birlikte pulmoner hipertansiyon sik goriilmemektedir (18).

Hepatopulmoner sendroma neden olan pulmoner mikrovaskiiler dilatasyonlar ve
PPHT’a neden olan arteriyoler vasokonstriiksiyon karaciger hastalarinda mortalite ve
morbiditeyi etkileyen ve karaciger transplantasyonu i¢in endikasyon olusturan pulmoner
vaskiiler sendromlardir (84).

Hepatopulmoner sendrom tanis1t PaO,’nin 70 mmHg’dan diisiik olmasi veya P[A-
a]O;’nin 20 mmHg’dan fazla olmasi ve kontrast EKO ya da akciger sintigrafisi ile
saptanmis intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ile konulmaktadir. Oksijen basinci arteriyel
kan gazi analizi ile ya da pulse oksimetri ile belirlenebilmektedir. Abrams ve
arkadaslarinin (30) karaciger transplant adaylarinda arteriyel hipoksemi tanisinda pulse
oksimetri kullanimu ile ilgili yapmis oldugu calismada, oksijenasyonun pulse oksimetri ile
kan gaz1 analizine gére daha yiiksek goriindiigli, karboksihemoglobinemi,
methemoglobinemi, hiperbilirubinemi, vazokonstriiksiyon, hipotermi, hipotansiyon ve
anemi gibi faktorlerin pulse oksimetri sonuglarinin dogrulugunu etkileyen faktorler oldugu
bildirilmistir. Bu konuda yapilmis olan diger bazi caligmalarda da pulse oksimetrenin
sirozlu hastalarda bir tarama yontemi olarak yararli oldugu bildirilmistir (85, 86).

Bizim calismamizda pulse oksimetri ile degerlendirilen hastalarin biri HPS tanisi
aldi. Tanisal degeri kesin olmamakla birlikte pulse oksimetri sirozlu hastalarda
hipoksemiyi degerlendirmede kullanilabilen bir yontemdir.

Intrapulmoner vaskiiler anormallikler (A-V fistiiller ve kapiller dilatasyonlar) akut
ve kronik karaciger hastaliklarinin karaciger dist komplikasyonlaridir ve intrapulmoner
sag-sol santa ve hipoksemiye neden olmaktadir. Literatiirde A-V fistiil siklig1 farkliliklar
gostermektedir. Krowka ve arkadaglarinin (87) 40 sirozlu erigkin hasta ile yaptiklar1 bir
calismada kontrast EKO ile A-V fistiil siklig1 %13.5 olarak saptanmisken, Hopkins ve
arkadaslarinin (88) 53 sirozlu eriskin hasta ile yaptiklar1 bir baska calismada yine kontrast
EKO ile A-V fistiil siklig1 %47 olarak bildirilmistir. Cocuklarda bu konuda yapilmis az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yonemura ve arkadaslarinin (89) biliyer sirozlu infant ve

cocuk hastada kontrast EKO ile yaptig1 bir calismada A-V fistiil siklig1 %64°diir. Arteriyo-
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vendz fistiil sikligindaki bu farkliligin nedeni, Yonemura ve arkadaglarinin (89) hasta
grubunun EKO ile santlar1 saptama olasiliinin daha yiiksek oldugu infant ve kiigiik
cocuklardan olusmasi bu ve bu hastalarin biiyiikk cogunlugunda belirgin hipokseminin
bulunmasi seklinde agiklanmigtir. Bizim ¢alismamizda ise transplantasyon adayi 39 sirozlu
hastanin 10’unda (%25.64) pulmoner AV fistiil bulunmustur.

Klinik tanim farkliliklar1 nedeniyle HPS prevalanst da farklilik gostermektedir.
Stoller ve arkadaslarinin (90) erigskin hastalarda yapmis oldugu bir ¢alismada P[A-a]O,
hesaplanarak 98 hastanin sadece 4’iinde HPS saptanmisken (%4), Schenk ve arkadaslarinin
(31) erigkin sirozlu hastalarda kan gazi analizi ve pulmoner fonksiyonel testler kullanilarak
yaptiklar1 bir caligmada 111 sirozlu hastanin 27’sine (%24) HPS tanist konulmustur.
Cocuklarda pulmoner sintigrafi ve kontrast EKO kullanilarak yapilan ¢alismalarda ise HPS
prevalansinin  %8-28 oldugu yaymlanmistir (22,23). Prevalansin farkliligi ise tanida
kullanilan yontemin farkliligina baglanmistir. Cocuklarda yapilan ¢alismalart destekler
sekilde bizim ¢alismamizda 39 sirozlu hastanin 8’1 (%20.5) HPS tanis1 aldi.

Siroz ve portal hipertansiyon disinda, hipoksik hepatite ikincil akut karaciger
yetmezliginde ve akut hepatit A seyrinde gegici HPS bildirilmistir (9,10). Fuhrmann ve
arkadaslar1 (9) kontrast EKO ve P[A-a]O; kullanarak 44 hipoksik hepatitli hastanin 18’ine
HPS tanis1 koymuslardir. Regev ve arkadaslar1 (10) akut hepatit A enfeksiyonu geciren
eriskin bir hastada yine kontrast EKO ve P[A-a]O, verileri ile HPS saptamuslardir. Her iki
calismada da karaciger fonksiyonlarinin diizelmesi ile HPS’un kayboldugu bildirilmistir.

Bizim akut karaciger yetmezIligi olan hastalarimizda kontrast EKO yapilmadigi i¢in
A-V fistlil olup olmadig1 degerlendirilememis ve HPS tani kriterleri karsilanamamustir.
Kontrast EKO yapilamamasinin nedeni, hastalarin acil sartlarda transplantasyona alinmis
olmas1 ve/veya bu hastalarda HPS gelisebilecegi tahmin edilmedigi i¢in tetkik edilmemesi
olabilir. Literatiirdeki bilgiler de goz Oniline alinarak akut karaciger yetmezligi olan
hastalarin da HPS agisindan tetkik edilmesinin gerekli oldugu sonucuna varilmastir.

Klinik bulgular ve biyokimyasal parametrelere dayanarak ile A-V fistiil ya da HPS
tanisina yaklagilmas1 konusu tartigmalidir. Kronik karaciger hastaliginin muayene
bulgularindan biri olan kutandz spider neviisleri olan hastalarda gaz degisim anomalileri ve
intrapulmoner vazodilatasyonun daha fazla saptandigi, bu nedenle de spider neviislerin
intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin bir gostergesi olabilecegi ama tanisal kriter
olamayacagi bildirilmistir (9,91). Calismamizda A-V fistiilii ve HPS’u olan hastalarda
klinik bulgular ve laboratuvar degerleri fistiil ve HPS u olmayanlara gore farkli bulunmadi,

0zofagus varisleri, asit, splenomegali, ¢comak parmak ya da karaciger fonksiyonlarin
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degerlendiren bilirubin, PT, albumin gibi laboratuvar parametrelerini kullanarak ile A-V
fistil/HPS tanisina yaklagilamadigi goriildii. Bu nedenle sirozlu hastalarin arteriyel kan
gaz1 analizi ile hipoksemi ve EKO ile A-V fistiil yoniinden degerlendirilmesi gereklidir.

Hipokseminin intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar igin bir gosterge olup
olmayacagi da literatiirde tartisilmis ve fistiilii olan sirozlu hastalarin %10’unda PaO,’nin
70 mmHg 1n iizerinde oldugu bildirilmistir (90). Kontrast EKO’da A-V fistiil saptanan ama
PaO, normal olan (gaz degisimi normal olan) hastalarda solunum sistemi ile ilgili
yakinmalar ve bulgular (ortodeoksi, platipne) %8 oraninda bildirilmistir (91). Hipoksemisi
olmayan hastalarda, pozitif kontrast EKO ile saptanan dilatasyonlarin bir kismi, total
kardiyak debinin sadece kiiciik bir kismim1 kapsayan plevral ylizeylerdeki
vasodilatasyonlar1 gosterebilir. Plevral ylizeylerdeki dilatasyonlar hipoksemiye neden
olmamakta ama kontrast EKO ile saptanmaktadir. Bu, sag-sol santin anatomik ve
fizyolojik 6zelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanan bir uyumsuzluktur (87). Bu nedenle
A-V fistiil saptanan her hastada hipoksemi ve HPS olmayabilir. Ayirim i¢in HPS tam
kriterlerinin titizlilikle kullanilmas1 ve sistematik bir tarama yapilmasi gereklidir. Sadece
hipoksemi ile ya da A-V fistiil ile HPS tanis1 konulamamaktadir. Bu uyumsuzlugu
destekler sekilde bizim ¢alismamizda da A-V fistiilii olan hastalarimizin 5’inin PaO, degeri
70 mmHg nin iizeride idi.

Transplantasyon oncesinde karaciger hastaliginin siddetini ve transplantasyon
zamanini belirleyebilmek i¢in bazi siniflamalar ve skorlamalar gelistirilmistir. Bunlardan
biri Child-Pugh siniflamasi, digeri ise PELD skorudur. Siroz, asit, ensefalopati, PT, total
bilirubin ve alblimin verileri temel almmarak Child-Pugh smiflamasina gore
derecelendirilmektedir. Fakat biiylime geriligi, yas, malnutrisyon gibi subjektif faktorler de
hastaligin gidisini etkiledigi i¢in hastalar bu faktorlere gére PELD ile skorlanmaktadir.
Pediatrik son donem karaciger hastalig1 skorlamasinda asit, ensefalopati gibi parametreler
standardizasyonlari zor oldugu i¢in kullanilmamaktadir.

Intravaskiiler pulmoner dilatasyon ile sirozun agirhk derecesi (Child skoru)
arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Schenk ve arkadaslar1 (91) pozitif kontrast
EKO olan hastalarin Child skorunun negatif olanlara gore daha yiiksek oldugunu
saptamislardir. Fakat HPS ile sirozun agirligi arasindaki iliski konusunda literatiirde
celiskili sonuglar vardir. Abrams ve arkadaslarinin (92) yaptig1 bir ¢alismada Child A
grubundaki hastalarin B ve C grubundakilere gore PaO, degeri diisiik, P[A-a]O, yiiksek ve
sant orani fazla bulunmustur. Tam tersine Vachiéry ve arkadaslarinin (93) yapmis oldugu

bir caligmada ise Child B ya da C grubundaki hastalarda PaO, degerini diisiik
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saptamislardir. Bu ¢eliski, alveolar-kapiller difiizyon kisithihigina ve dolayisiyla
hipoksemiye neden olmadan sadece anatomik bir santin varligini disiindiirmektedir
(hipoksemi-fistiil uyumsuzlugu). Bu durumda Child C olan hastalarda da siddetli
hipoksemi goriilmeyebilir (91).

Pediatrik son donem karaciger hastaligi skoru da Chid-Pugh skoru gibi karaciger
hastaliginin siddetinin belirlenmesinde ve dolayli olarak karaciger transplantasyonu
zamanlamasi i¢in kullanilan bir parametredir (94). Fakat bazi ¢alismalarda HPS’u olan
hastalarda transplantasyon zamaninin belirlenmesinde PELD skorunun kullanilmasi yerine
pulmoner sintigrafideki sant oraninin kullanilmasinin daha yararli olacag bildirilmistir
(95).

Bizim ¢alismamizda Child-Pugh skoru pulmoner AV fistiilii olan hastalarda daha
yiiksekti, HPS olan hastalarda ise olmayanlara gore istatistiksel olarak farkli bulunmadi.
Pediatrik son donem karaciger hastaligi skorunda ise hem pulmoner AV fistiilii olan
hastalarda hem HPS olan hastalarda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Bu sonug
hipoksemi-fistiill uyumsuzlugu ile iliskili olabilecegi gibi hastalarimizin biiyiik
cogunlugunda sirozun siddetli olmasindan (%90 Child B-C) da kaynaklanabilir.

Hepatopulmoner sendromun giinlimiizde en etkili tedavi metodu karaciger
transplantasyonudur. Bu konuda son zamanlarda 6nemli adimlar atilmistir. Onceden
HPS’un geri doniisiimsiiz oldugu ve transplantasyon sonrasi hipokseminin rejeksiyon
riskini artiracag, yara iyilesmesinin geciktirecegi, pulmoner veya sistemik enfeksiyonlara
egilimi arttiracagi, safra anastomozunun iyilesmesinde sorunlara neden olup safra
kacaklarina neden olacagi diisiiniilerek karaciger transplantasyonu i¢in kontrendikasyon
oldugu bildirilmistir. Son yillarda tam tersi goriisler ile transplantasyon yapilmasi
onerilmektedir (90).

Karaciger transplantasyonunu takiben HPS’un diizeldigini bildiren ilk g¢aligma
1989°da yayinlanmistir. O giinden bu yana bu konuda yeni ¢alismalar yayinlanmis ve
sonuclar pekistirilmistir. Literatiirde karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarin
%85’inden fazlasinda gaz degisiminin anlamli olarak diizeldigi ve HPS’da tam bir iyilesme
saptandig1 bildirilmistir (34). Preoperatif hipokseminin prognozu etleyip etkilemedigi
konusunda da ¢alismalar yapilmistir. Laberge ve arkadaslart (96) ve Uemoto ve
arkadaglarinin  (97), transplantasyon Oncesinde oda havasi solunurken PaO,’nin 40
mmHg’nin altinda olan hastalarda bile transplantasyon sonrasinda tam iyilesme
saptanabildigi bildirmesine ragmen Hobeika ve arkadaglari (98) bunun miimkiin

olmadigini, 6zellikle PaO,’nin 60 mmHg nin altinda oldugu hastalarda transplantasyon
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sonrasi hastalarin yagsamadigini belirtmistir. Bu konudaki prospektif ¢calismalarin kisitliligi
nedeniyle iyi prognoz kriterleri, radyoniiklid akciger sintigrafisinde ekstrapulmoner
tutulumun %20’den az olmasi ve PaO;’nin 50 mmHg’in {izerinde olmasi seklinde
belirlenmistir (39). Arteriyel parsiyel oksijen basinct 50 mmHg’ nin altinda olan hastalarda
transplantasyon sonrasi 3 aylik siire i¢in mortalite oran1 %29 iken, 50 mmHg nin {izerinde
olanlarda bu oran %4 olarak bildirilmistir. Mortalite nedenleri sag-sol sant nedeniye
sistemik dolasimda emboli riski, pulmoner komplikasyonlar, solunum sistemi
enfeksiyonlar1 ve uzamis mekanik ventilasyon komplikasyonlaridir (40).

Bizim ¢alismamizda karaciger transplantasyonu oncesi arteriyel kan gazinda PaO;’1
44 mmHg olan bir hastamiz mevcuttu. Transplantasyon sonrasinda PaO,’1 80 mmHg ‘ya
yiikselen bu hastamiz karaciger transplantasyonunu takiben 4 ay icerisinde postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Diger hastalarimizda PaO, >50 mmHg idi.

Hepatopulmoner sendromu olan hastalarda basarili karaciger transplantasyonu
sonrasinda yavas seyirli bir pulmoner vaskiiler remodeling oldugu disiiniilmektedir.
Hepatopulmoner sendromun iyilesme siirecini izlemek icin spesifik bir posttransplant
protokol gelistirilmemis olmasindan dolayr bazi celiskiler yasanmaktadir. Bu nedenle
transplantasyon sonrast HPS’un tam diizelmesi i¢in genellikle 6-15 aylik bir zamanin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Biz de ¢alismamizda karaciger transplantasyonu sonrasi 6
ay-3 yil arasinda hastalarimiz1 tekrar degerlendirerek HPS’un diizelme durumunu kontrol
ettik. Kontrast EKO tiim hastalarda negatif bulundu ve PaO, degerleri transplantasyon
sonrasi istatistiksel olarak anlamli artmis, P[A-a]O; ise azalmis olarak bulundu.

Hepatopulmoner sendromun transplantasyon sonrasi mortaliteye etkisi konusunda
da cesitli yayinlar vardir. Taillé ve arakadaslarinin (41) Fransa’da eriskin HPS’u olan
hastalarda yapmis oldugu bir ¢alismada transplantasyon sonrasi erken ve 1 yillik mortalite
oranlar1 sirasiyla %9 ve %26 olarak bildirilmistir. Krowka ve arakadaglarinin (34) 81
cocuk ve eriskin HPS’lu hasta lizerinde yaptigi bir baska calismada ise perioperatif
mortalite %16 olarak bildirilmistir. Egawa ve arkadaslarinin (95) ¢ogu ¢ocuk olan 21
HPS’lu hasta ile yaptig1 bir ¢calismada ise 1 yillik mortalite %35 olarak bildirilmistir.
Literatiirdeki mortalite oranlarinin farkliligi, hasta gruplarinin hem ¢ocuk hem erigkin
hastalardan olugsmasindan, homojen olmamasindandir. Bizim ¢alismamizda HPS tanis1 alan
8 hastanin 2’si transplantasyon sonrasi komplikasyonlar nedeniyle postoperatif 10. giinde
ve 8. ayda kaybedildi. Mortalite oranimiz %25 olarak belirlendi. Bizim ¢alismamizda HPS

olan ve olmayan hastalar arasinda mortalite yoniinden bir farklilik saptanmadi.
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Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda goriilen diger bir 6nemli pulmoner
komplikasyon PPHT dur. Kardiyak kateterizasyonda ortalama pulmoner arter basincinin
(PAB) istirahatte 25 mmHg’dan yliksek olmasi, pulmoner vaskiiler direncin artmasi (>240
dyne s cm™ ) veya sol ventrikiil diastol sonu basincinin 15 mmHg’dan daha az olmasi
olarak tanimlanir (19). Porto-pulmoner hipertansiyon non-invazif olarak EKO’da sistolik
PAB’min 40 mmHg’dan yiiksek olmas1 ile tanmnir (23,42). Ortalama pulmoner arter
basinc1 40 mmHg’1 geginceye kadar hastalar asemptomatik olabildigi i¢in PPHT tanisinda
tam bir sistematik degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. Bu nedenle iyi bir &ykii ve
fizik muayene yaninda kardiyak kateterizasyon veya EKO ile degerlendirme gereklidir.

Pulmoner arter basinci kardiyak kateterizasyon ile direkt olarak Olctilebildigi gibi
EKO ile belirlenen trikiispit kapak akim hizi (trikiispit kapak regiirjitasyonu), pulmoner
gradiyent verileri kullanilarak Bernoulli formiilii ile de hesaplanabilmektedir (99). Fakat
EKO ile ortalama pulmoner arter basincit yerine pulmoner arter sistolik basinci
hesaplanabilmektedir.

Bizim c¢alismamizda pulmoner hipertansiyon tanisinda, komplikasyon riski
nedeniyle ve maliyet bakimindan kardiyak kateterizasyon yerine invazif olmayan EKO
kullanilmastir.

Porto-pulmoner hipertansiyon prevalansi tan1 yonteminin farkli olmasi nedeniyle
literatiirde farkliliklar gostermektedir. Tan1 yontemi olarak EKO kullanildiginda artmis
pulmoner basing sirozlu hastalarin  %12-20’sinde  saptanmistir (45-47). Kalp
kateterizasyonu yapilan hastalarda ise prevalans %4 olarak bildirilmistir (47). Torregrosa
ve arkadaglar1 (42), EKO ile pulmoner hipertansiyonu %15, anjiografik olarak gercek
PPHT %4.7 oraninda saptamis, EKO’nun porto-pulmoner hipertansiyon tanisindaki
sensitivitesini %100, spesifitesini %88, pozitif prediktif degerini %30 olarak
bildirmislerdir. Cocuklarda ise PPHT konusunda az sayida yaymn bulunmaktadir ve
prevalansi bilinmemektedir.

Bizim calismamizda akut karaciger yetmezligi ve sirozu olan hastalarda PPHT
prevalanst %6.4’diir. Literatiirde akut karaciger yetmezliginde pulmoner hipertansiyon
bildirilmemistir. Fakat biz calismamizda akut karaciger yetmezligi olup pulmoner arter
sistolik basinci hesaplanabilen 4 hastanin birinde pulmoner hipertansiyon saptadik. Portal
hipertansiyon yoklugunda gelisen pulmoner hipertansiyonun nedeni bilinmemektedir.
Hiperdinamik dolagimin etkili oldugu diigiiniilmektedir.

Yetmis sekiz transplant hastasi ile yapilmis olan bir ¢aligmada ortalama pulmoner

arter sistolik basinc1 50 mmHg’ nin {izerindeki hastalarin pulmoner anjiyografi ve EKO
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sonuglart karsilagtirllmistir. EKO ile saptanan pulmoner arter sistolik basincinin, kardiyak
kateterizasyon ile belirlenenden anlamli olarak daha yiiksek bulundugu bildirilmistir ve
EKO’nun yararli bir tarama testi oldugu, fakat yiiksek basing degerleri (>50 mmHg)
saptandiginda kateterizasyon ile dogrulanmasi gerektigi soylenmistir (100).

Porto-pulmoner hipertansiyonun siddetinin derecelendirilmesi tedavi yaklagimi
acisindan  gereklidir. Biz c¢alismamizda tan1 yOntemi olarak kateterizasyon
kullanmadigimiz i¢in hastalarimizin ortalama PAB’larin1 6lgemedik ve PPHT siniflamast
yapamadik.

Porto-pulmoner hipertansiyon siddeti ile sirozun agirlig1 arasinda bir iliski olmadigi
Krowka ve arkadaglarinin (101) yaptigi bir ¢alismada bildirilmistir. Kardiyak
kateterizasyon ve EKO ile 1.235 sirozlu hastanin 101’inde (%8.1) PPHT u tespit edilmis
ve PPHT siddeti ile sirozun agirligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir. Bizim
calismamizda da PPHT olan ve olmayan hastalarin Child-Pugh ve PELD skorlart farkl
degildi ancak vaka sayisinin az oldugu dikkate alinmalidir.

Transplantasyon 6ncesi PAB>40 mmHg olan hastalarda transplantasyon sonrasi
mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla vazodilator (epoprostenol, prostoglandin, NO)
tedavi uygulamasi onerilmektedir. Bu, pulmoner vaskiilaritedeki patolojik degisikliklerin
diizeltilmesi i¢in gerekmektedir. Orta derecede PPHT un transplantasyon sonras1 morbidite
ve mortaliteyi etkilemedigi, (59), siddetli pulmoner hipertansiyonun ise transplantasyon
sonras1 morbidite ve mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir (24). Ortalama PAB 45 mmHg nin
tizerinde (siddetli grup) olan hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi mortalite %70
civarinda iken, hafif-orta derecede porto-pulmoner hipertansiyon olan vakalarda bu oran
azalmaktadir (60). Oliimlerin tamamima yakim kardiyopulmoner disfonksiyon nedeni ile
olmaktadir (102). Karaciger transplantasyonu sonrasinda sag ventrikiil fonksiyonlarinda
azalmaya bagli olarak hepatik venlerde konjesyon meydana gelmektedir. Bu da graft
disfonksiyonu i¢in bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle bazi arastirmacilar, siddetli
PPHT’u olan hastalarda karaciger transplantasyonunu yerine eger miimkiinse karaciger-
akciger ve kalp transplantasyonu 6nermektedir (61,103). Bizim ¢alismamizda PPHT u olan
hastalarimizdan biri (akut karaciger yetmezligi olan hasta) transplantasyon sonrasi
kardiopulmoner neden dis1 nedenlerle kaybedildi. Yasayan iki hastanin transplantasyondan
sonra pulmoner arter sistolik basinglart normal degerlerinde idi.

Transplantasyon sonrasinda PPHT un diizelmesi, sebat etmesi ya da aktive olmasi
konusunda da literatiirde farkli goriisler yer almaktadir. Transplantasyon sonrasinda

kullanilan ve vasokonstrilksiyon yapan kalsindrin inhibitorleri, immiin sistemin
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aktivasyonu, tam olarak kontrol altina alinamayan graft rejeksiyonu, rekiirren pulmoner
enfeksiyonlar HPS’un diizelmesine karsin sebat eden ya da aktive olan pulmoner
hipertansiyon nedenleri olarak halen tartisilmaktadir (104). Porto-pulmoner
hipertansiyonun erken dénemde yani irreversible pulmoner vaskiilopati gelismeden once
fark edildigi ve hafif oldugu evrede karaciger transplantasyonu yapilmasi durumunda daha
basarili sonuclar elde edilebilecegi de one siiriilmektedir. Karaciger histolojisi ve anatomisi
normal olan, portal vende kavernoz transformasyon saptanan ¢ocuklarda yapilmis olan bir
caligmada siiperior mezenterik ven-intrahepatik sol portal ven sant1 ile portal ve pulmoner
hipertansiyonun diizeldigi bildirilmis, bu da agir olamayan pulmoner vaskiilopati ile
aciklanmistir (105). Orta siddette ve agir PPHT ile pulmoner arteriyel endoteliyal
hiicrelerde meydana gelen proliferasyon ve yeniden yapilanma sonucu transplantasyon
sorast diizelme olmayabilir. Ayrica transplantasyon sonrasi porto-pulmoner santlarin
devamliligi ile dolasimdan uzaklagsmayan mediatorlerin etkisi ile pulmoner arter basincinin
yukselmesi olasidir (24).

Bizim ¢alismamizda karaciger transplantasyon dncesinde ve sonrasinda pulmoner
arter sistolik basinglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Bu, transplantasyon sonrasinda remodeling gelisme zamaninin daha ge¢ olma olasiligina
bagli olabilir, transplantasyon sonrasinda kullanilan medikasyonlarin etkileri, pulmoner
hipertansiyonun siddeti ile de agiklanabilir.

Kardiyovaskiiler degisiklikler akut ve kronik karaciger hastaliginda goriilen 6nemli
komplikasyonlardandir.  Portal  hipertansiyonda  goriilen  hiperdinamik  dolagim
kardiyovaskiiler degisiklikler ile iligkilidir. Ayni1 zamanda sirozu olan hastalardaki mekanik
stres (hemodinamik yiik) ve fibrozise eslik eden ndrohiimoral faktorler (renin-anjiyotensin
sistemi, endotelin-1, sempatik stimiilasyon gibi) de kardiyovaskiiler degisikliklere katkida
bulunmaktadir (63). Bu degisiklikler, ventrikiiler duvar kalinligi, sistolik ve diastolik
disfonksiyonu igcermektedir (4). Akut karaciger hastaliklarinda da kardiyovaskiiler
degisiklikler bildirilmistir. Hastalarda dehidratasyona bagli olarak damar duvarinin
otoregiilasyonu kaybolmakta, sistemik vaskiiler diren¢ ve kan basinci azalarak kalp debisi
artmaktadir ve hiperdinamik dolasim olmaktadir (106).

Bazi calismalarda sirozlu hastalarda kalp kiitlesinin normal sinirlar igerisinde
oldugu bildirilmistir (107,108). Portal hipertansif ratlarda yapilmis deneysel bir ¢alismada
ise sol ventrikiil kiitlesinde artis saptanmis ve bu artis hiperdinamik dolagim sonucu kalbin

is yiikiinlin artmasina baglanmistir (109).
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Hiperdinamik dolasim derecesi ile korele olarak sol ventrikiil hipertrofisi ve sol
ventrikiil kiitlesindeki artis ge¢ donemde sistolik disfonksiyona neden olmaktadir. Artmis
kalp kiitlesi ve fibrozis sol ventrikiiler dolumu bozarak, diastolik disfonksiyona neden
olmaktadir. Artmis hemodinamik overload, artmis intratorasik basing ve sivi birikimi ile
diyafragma elevasyonu gibi faktorler asit varliginda diastolik fonksiyon bozuklugunun bir
nedeni olabilir. Diastolik disfonksiyon ve ventrikiiler sertlesme nedeniyle ventrikiiler
hipertrofi saptanmaktadir (76).

Ekokardiyografik bazi caligmalarda hiperdinamik dolagima bagli olarak sol
ventrikiil bilylikliigii normal, sol atriyum genislemis olarak bulunmustur (73). Bazi
calismalarda ise hem sistol sonu hem diastol sonu sol ventrikiil voliimlerinde artis
saptanmistir (74). Sonucta sirozlu hastalarda sol atriyum ve ventrikiil biytkligi
normal/artmigtir. Santral kan voliimiindeki azalma nedeniyle sag kalp voliimlerinde ise
azalma goriiliir. Sirozlu hastalarda karaciger transplantasyonunu izleyen 6-12. ayda
kardiyak fonksiyonlarda diizelme bildirilmistir (76).

Kronik karaciger hastali§i olan 73 c¢ocuk hasta ile yapilmis olan bir ¢aligmada,
karaciger transplantasyonu sonrasinda 1-13 ay sonra sol ventrikiil duvar kalinliginda ve
diastolik ¢aplarinda anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (110).

Bizim caligmamizda da, hastalar karaciger transplantasyonu sonrasi 6-48 ay sonra
kardiyak fonksiyonlar acisindan tekrar degerlendirildi. Literatiirii destekler sekilde sol
ventrikiil sistolik ve diastolik caplari ve sol ventrikiil alaninin ve kiitlesinin hastalarin
ylizeylerine gore diizeltilmis degerlerinde transplantasyon sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. Aorta ¢ap1 transplantasyon sonrasinda artarken, sol atriyum c¢api1
ise azalmig olarak bulundu. Aorta g¢api/sol atriyum ¢ap1 oraninda ise transplantasyon
sonrasinda hiperdinamik dolagimin ortadan kalkmasina bagli olarak istatistiksel anlaml
artis saptandi.

Hiperdinamik durum, mekanik stres ve noérohumoral faktorler ortadan kalkmakta,
bazal sistolik fonksiyon normale dénmektedir, ventrikiil duvar kalinlig1 ve sol atriyum c¢ap1
azalmakta, sistolik ve diastolik fonksiyonlar iyilesmektedir.

Normalde dinlenme durumunda kardiyak basinglar normal ya da normale yakin
bulunmakta ve varsa ventrikiiler disfonksiyon maskelenebilmektedir. Egzersiz sonrasinda
ise EF artmaktadir. Sirozu olan hastalarda yapilmis bazi ¢alismalarda egzersiz sonrasi
EF’nun kontrollere gore daha az bir artis gosterdigi saptanmistir (76). Bunun nedeni,
myokardial kontraktilitenin ve kardiyak performansin egzersiz sonrasi azalmis olmasidir.

Kas gii¢siizliigii, inaktivite ve asit varligi gibi faktorler de egzersiz sonrasi kardiyak
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disfonksiyonun nedenleri arasinda sayilmaktadir (77). Bizim ¢alismamizda transplantasyon
sonrasinda EF degerlerinde dncesine gore anlamli bir farklilik saptanmadi. Bunun nedeni,
egzersiz gibi kardiyak performansi etkileyen faktoriin olmamasidir.

Sonug olarak, akut/kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda HPS ve PPHT, sirotik
kardiyomiyopati prognozu kotii olan, mortalite ve morbiditeyi etkileyen Onemli
kardiyopulmoner komplikasyonlardir. Karaciger transplantasyonu ile HPS ve PPHT

diizelmekte ve miyokard fonksiyonlari normallesmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada siroz veya akut karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger
transplantasyonu yapilmis olan 59 hastanin transplantasyon Oncesi klinik, laboratuvar ve
kardiyolojik; transplantasyon sonrasi kardiyolojik degerlendirilmesi yapilarak asagidaki
sonuclar elde edildi.

1. Transplantasyon dncesinde kontrast EKO yapilan 39 sirozlu hastanin 10’unda

(%25.64) pulmoner A-V fistiil saptandi.

2. Sirozun siddetini belirleyen Child-Pugh skoru pulmoner A-V fistiilii olan
hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Pediatric End Stage Liver
Disease skoru pulmoner A-V fistiilii olan hastalarda daha yiikksek bulunduysa da

aralarindaki fark istatistiksel 6neme ulagmadi.

3. Transplantasyon Oncesinde kontrast EKO’si pozitif ve negatif olan sirozlu
hastalarin cinsiyetleri, transplantasyon yapildiklar1 yas, siroz etiyolojisi, asit, ¢omak
parmak ve varis varligi, albumin, bilirubin, PT, PaCO, degeri ve transplantasyon sonrasi
mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Arteryel kan gazindaki diisiik
PaO; ve yiiksek P[A-a]O, degeri ile kontrast EKO’da A-V fistiil saptanmasi arasinda iligki

oldugu goriildii.

4. Transplantasyon oncesinde kontrast EKO yapilan 39 sirozlu hastanin 8’inde

(%20.5) HPS saptand.

5. Hepatopulmoner sendrom tanisi alan ve almayan hastalarin cinsiyetleri,
transplantasyon yapildiklar1 yas, siroz etiyolojisi, asit, gomak parmak ve varis varligi,
albumin, bilirubin, PT, Child-Pugh ve PELD skorlari, PaCO, degeri ve transplantasyon

sonras1 mortaliteleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
6. Hepatopulmoner sendrom tanisi alip karaciger transplantasyonu sonrasi sag

kalan 7 hasta HPS yOniinden tekrar degerlendirildiginde tiimiinde A-V fistiiliin kayboldugu
(kontrast EKO negatif) saptandi.
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7. Bu hastalarda pulse oksimetri ve arter kan gazi analizleri ile PaO, degerinin
transplantasyon sonrasi belirgin olarak artmis, P[A-a]O,’nin ise belirgin olarak azalmis

oldugu goriildii.

8. Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda transplantasyon dncesinde pulmoner

A-V fistiil bakilmadigi i¢in HPS tani kriterleri karsilanamadi.

9. Transplantasyon Oncesinde tahmini pulmoner arter sistolik basinci

hesaplanabilen 47 hastanin 3’tine (%6.4) PPHT tanis1 konuldu.

10. Porto-pulmoner hipertansiyon tanis1 konulan hastalarin 2’sinin transplantasyon

sonrasinda pulmoner arter sistolik basinci normale dondii.

11. Transplantasyon oOncesinde ve sonrasinda tahmini pulmoner arter sistolik

basinglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

12. Porto-pulmoner  hipertansiyon ile sirozun agirligr arasindaki iligki
arastirildiginda PPHT olan ve olmayan hastalarin Child-Pugh ve PELD skorlar1 farkli
degildi.

13. Karaciger transplantasyonu sonrasi sol ventrikiil sistolik ve diastolik ¢aplart ve
sol ventrikiil alaninin ve kiitlesinin hastalarin yiizeylerine gore diizeltilmis degerlerinde

transplantasyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptand.

14. Aorta ¢ap1 transplantasyon sonrasinda artarken, sol atriyum capi ise azalmis
olarak bulundu. Aorta capi/sol atriyum capi1 oraninda ise transplantasyon sonrasinda

istatistiksel anlaml1 artis saptandi.

16. Karaciger transplantasyonu ile HPS ve PPHT’da diizelme ve miyokard

fonksiyonlar1 normallesme saptandi.
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