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Giris ve amac: Hepatopulmoner sendrom (HPS), karaciger hastaligi,
artmig alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti (Pa-a O2) ve intrapulmoner
vaskiiler dilatasyon triad ile karakterize bir klinik tablodur. Bu ¢alisma-
da klinigimizde kronik karaciger hastaligi tanisi ile takip edilen hastalar-
da HPS insidansinin ve HPS’ye 6zgii klinik 6zelliklerinin ortaya konma-
st amaglanmustir. Gereg ve yontem: Calismaya ek kardiyopulmoner pa-
tolojisi olmayan 70 kronik karaciger hastast alindi. Her hastada egzersiz
sonrast donemde arteriyel kan gazi incelemesi yapildi. Pa-w O2’si yiik-
sek olanlara kontrast ekokardiyografi yapildi. Tiim olgularmn Child sko-
ru ve fizik muayene bulgulart degerlendirildi. Bulgular: Caligmaya ali-
nan 70 hastanin 12’sine (%17) HPS tanis1 kondu. HPS’li hastalarda par-
maklarda comaklagsma ve spider nevi HPS’si olmayanlara gére anlamli
diizeyde daha fazla goriilmekteydi. Tiim semptom ve bulgularin tanisal
duyarliliklar diisiikken platipne, parmaklarda ¢comaklagma ve spider ne-
vi’nin tanisal 6zgiilliigi yiiksekti. HPS’si olan (9,9+1,9) ve olmayan has-
talarin (8,5+2,3) Child skorlar1 arasinda anlamli fark goriilmedi. Child
grubu A’dan C’ye dogru ilerledikge HPS insidansinin arttig1 gézlense de
(Child A:%9,1, Child B:%12,5 ve Child C: %25.,9) aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonug¢: HPS kronik karaciger hastala-
rinda sik goriilen bir klinik tablodur. Tiim semptom ve bulgularin tanida-
ki duyarlilig1 diisiik olmakla beraber spider nevi, parmaklarda comaklas-
ma ve platipnenin tanisal 6zgiilligii yiiksek bulunmustur.
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GIRiS VE AMAC

Hepatopulmoner sendrom, karaciger hastaligs,
artmis alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve
intrapulmoner vaskiiler dilatasyon triad: ile ka-
rakterize bir klinik tablodur (1, 2). Insidans1 %13
ile %47 arasinda degismektedir (3, 4). Normalde
8-15 um olan pulmoner kapiller caplarn HPS'li
hastalarda 500 um'ye kadar genislemektedir (5).
Intrapulmoner vazodilatasyonun patogenezi he-
niiz acikliga kavusmus degildir. Vaskiiler degisik-
liklerin patogenezinde en ¢ok nitrik oksit ve endo-
telin-1 tzerinde durulmustur (6-9). Ayrica endo-
toksin, timor nekrozis faktér o, somatostatin,

Background/aim: Hepatopulmonary syndrome (HPS) is a clinical entity
characterized by the triad of liver disease, increased alveolar arterial oxy-
gen gradient (P O2) and intrapulmonary vascular dilatation. In this
study we aimed to determine the incidence and the specific clinical cha-
racteristics of HPS in our patients with chronic liver disease. Materials
and methods: Seventy chronic liver disease patients without any conco-
mitant cardiopulmonary disease were enrolled into the study. Arterial
blood gas analysis was performed after a period of exercise. Patients
with a high P-a O2 underwent contrast echocardiography. Child score
and physical examination findings were evaluated in all patients.
Results: Of 70 patients, 12 were diagnosed as HPS. Clubbing and spider
nevi were significantly higher in HPS patients than in non-HPS patients.
While the diagnostic sensitivities of all the symptoms and physical fin-
dings were low, the specificities of platypnea, clubbing and spider nevi
were high. There was no significant difference between the Child score
of HPS (9.9+1.9) and non-HPS (8.5+2.3) patients. Although the inciden-
ce of HPS was observed to be increased from Child A to C (Child A:
9.1%, Child B: 12.5%, Child C: 25.9%), the difference was not statisti-
cally significant. Conclusion: HPS is a common clinical entity in pati-
ents with chronic liver disease. While the diagnostic sensitivities of all
the symptoms and physical findings were low, the specificities of club-
bing, spider nevi, and platypnea were found to be high.
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glukagon, prostasiklin, angiotensin-2, vazoaktif
intestinal peptid, kalsitonin, substance P, atrial
natritiretik faktor, platelet-activating factor gibi
mediyatorlerin patogenezde rol oynayabilecedi
diistinilmiis ancak bu mediyatorlerin hicbiri ile
vaskiler dilatasyon arasinda net bir iligski kurula-
mamistir (10-14).

Hastalar siklikla karaciger hastaligina bagh
semptom ve bulgularla presente olurlar. Bazen
pulmoner semptomlar karaciger hastalig: bulgu-
larindan 6nce gortilebilir. En sik goériilen pulmo-
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ner semptom nefes darligidir (15). Egzersizle ve
hastanin ayaga kalkmas: ile nefes darligi daha
da belirginlesir (platipne). Bunun nedeni kanin
yer cekiminin etkisiyle daha cok akcigerlerin ba-
zallerinde goriilen vaskiiler dilatasyonlara ve di-
rekt anatomik santlara yonelmesidir. Bu durum
sagdan sola santi da artirarak hipoksemiyi koti-
lestirir (ortodeoksi). En carpia fizik muayene bul-
gulan ise parmaklarda comaklasma, siyanoz ve
spider nevidir (16-18).

Hepatopulmoner sendrom tanisi, arteriyel desa-
tlirasyonun ve intrapulmoner vazodilatasyonun
gosterilmesi ile konmaktadir. Kan gazinin ayakta
alinmas: arteriyel desatiirasyonun saptanmasini
kolaylastirmaktadir. Ilerlemis karaciger hastala-
rinda solunum hizinin artmasina bagh olarak hi-
pokapni sik goriiliir. Bu ytizden parsiyel karbon-
dioksit ve oksijen basincini birlikte gozoniine
alan alveolo-arteriyel gradiyent hesaplanmasi
gaz degisim anomalisinin varliginin degerlendi-
rilmesinde arteriyel oksijen basincina gére daha
saglikl bir gostergedir (19-20). Intrapulmoner va-
zodilatasyonun gosterilmesinde ise kontrast eko-
kardiografi, akciger perfiizyon sintigrafisi ve pul-
moner anjiografi kullanilabilir.

Bu calismada klinigimizde kronik karaciger has-
talig1 tanist ile takip ve tedavi edilen ve hipokse-
miye neden olabilecek kardiyopulmoner patoloji-
si olmayan hastalarda HPS insidansinin belirlen-
mesi ve HPS'li hastalarin HPS’si olmayan kronik
karaciger hastalarindan farkli olan klinik 6zellik-
lerinin ortaya konmas1 amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde yatarak izlenen ve
hipoksemiye neden olabilecek akciger ya da kar-
diyak hastalig1 olmayan 70 kronik karaciger has-
tas1 alindi.

Hastalarin her biri icin, demografik verileri, kro-
nik karaciger hastaliinin etyolojisini, hastalik
suresini, semptom ve fizik muayene bulgularni,
laboratuvar bulgularini (hemogram, hemostaz
parametreleri, karaciger fonksiyon testleri), arter
kan gaz1 analizini, alveolo-arteriyel oksijen gradi-
yentini, akciger grafisi ve kontrast ekokardiyogra-
fi bulgularini iceren bir form dolduruldu. Her has-
ta icin Child skoru hesaplandi.

Arter kan gazi, tim hastalardan 10 dakikalik eg-
zersiz sonrasl donemde ve ayakta iken alindi. Al-

veolo-arteriyel oksijen gradiyenti artmis hastala-
ra kontrast ekokardiyografi yapildi.

Alveolo-arteriyel
(P@a-a) O2):

P@-a) Oz = PaO2 — PaO2
PAOz2 = PiO2 — PaC0O2/0,8

PiOz = (Atmosfer basinca — atmosfer havasindaki
su buhar basina) x FO2

=(716 -47) x 0,21
= 140 mmHg
Pa-a) Oz = (140 - PaCO2/0,8) — PaO2

PaOz2: Parsiyel alveoler oksijen basina

gradiyent hesaplanmasi

PaOz2: Parsiyel arteriyel oksijen basinc
PaCOz: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci

PiOz: Inspire edilen havadaki parsiyel oksijen
basinc

FiOz: Inspire edilen havadaki oksijen fraksiyonu
(oda havasinda %21)

Her hasta icin hesaplanan oksijen gradiyenti, o
hastanin yasina gore beklenen gradiyentten ytik-
sek ise artmis gradiyent kabul edilmistir. Yasa go-
re beklenen gradiyent asagidaki formiille hesap-
lanmagtir:

Yasa gore beklenen Pa-.o) O2 = 10 + 0,43 (yas - 20)
Kontrast Ekokardiyografi:

Periferik venden calkalanmis salin verilerek yapi-
lir. Normal kosullarda olusan hava kabarciklar
pulmoner vaskiiler yatakta filtre edilir ve sol kal-
be gecemez. Eger geciyor ise intrakardiyak veya
intrapulmoner sant varlhig: disiiniiliir. Eger hava
kabarciklan ilk 3 kalp atimi icinde gériiliiyorsa
intrakardiyak sant, 3 kalp attmindan sonra gori-
liiyorsa intrapulmoner sant varligina isaret eder.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS
9.0 for Windows programi kullanilarak yapilmis-
tir. Gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastiril-
mas! icin Mann-Whitney U testi, sayisal olmayan
verilerin karsilastirilmasi icin Ki-kare ve coklu Ki-
kare testi kullanilmistir. 0,05’den kiiciik p degeri
anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 70 kronik karaciger hastasinin
12’sine (%17) HPS tanist kondu. HPS’si olan ve ol-
mayan hastalarin genel o©zellikleri Tablo 1'de
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Tablo 1. HPS’si olan ve olmayan olgularin genel 6zellikleri

Tablo 4. HPS’li hastalarda arter kan gazi bulgulari

Ozellik HPS’si olan HPS’si olmayan p
(n=12) (n=58)

Ortalama yas (y1l) 45+14 49+14 0,3

Cinsiyet (E/K) 11/1 40/18 0.2

Sigara (Igen/igmeyen) 7/5 19/39 0,1

Hastalik siiresi (ay) 4424444 (2-120) 41,1£38,6 (0-144) 08

Child skoru 9.9+19 (7- 14) 8,5+2,3 (5- 13) 0,07

E/K: erkek/ kadin

gorilmektedir. Her iki gruptaki hastalar ortalama
yas, cinsiyet dagilimi, sigara icme oranlari, mev-
cut karaciger hastaliginin stiresi ve Child skoru
acisindan benzer bulunmustur.

Hastalar Child gruplarina gore degerlendirildigin-
de Child A grubundaki 11 hastanin 1'inde (%9,1)
HPS goriiliirken, Child B grubundaki 32 hastanin
4'tinde (%12,5), Child C grubundaki 27 hastanin
7’sinde (%25,9) HPS goérilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Child gruplarina gére HPS insidansi

Child grubu HPS’si olan HPS’si olmayan HPS %
A 1 10 9.1

B 4 28 12,5
C 7 20 259

Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile gruplar bir-
lestirilerek yapilan istatistiksel analizlerde Child
A ve B gruplarindaki HPS insidansinin Child C
grubundan (p=0,1), Child B ve C gruplarindaki
HPS insidansinin Child A grubundan (p=0,6) ista-
tistiksel olarak anlaml diizeyde farkli olmadig:
gorulmiistir.

Hastalardaki karaciger hastalig: etyolojileri Tablo
3’de gorulmektedir. Hepatit B'ye bagh sirozu olan
30 hastanin 5’inde (%16,6), alkolik sirozu olan 7
hastanin 2’sinde (%28,5), kriptojenik sirozu olan
19 hastanin 3’tinde (%15,7) ve hepatit C'ye bagh
sirozu olan 10 hastanin 1'inde (%10) HPS oldugu
goruldi. Kriptojenik sirozlu hastalar ile hepatit
B’ye bagli sirozu olan hastalar arasinda HPS insi-
dans: agisindan farklilik yoktu (p=0,9).

Tablo 3. HPS’li 12 hastada karaciger hastaliginin etyolojik
nedenleri

Arter kan gazi parametresi Bulgu
PaO2

< 60 mmHg n=1 hasta
60-70 mmHg n=>5 hasta
>70 mmHg n=6 hasta

Ortalama PaO2 (mmHg)
Ortalama PaCO2 (mmHg)
Oksijen saturasyonu (%)
Pa-a) O2 (mmHg)

69,1+4,6 ( min 59- max 77)
31,5+£2.9 (min 27- max 35)
94 8+1 .4 (min 91-max 97)
28,5+8,3 (min 16-max 48)

Diger gruplardaki hasta sayilan yeterli olmadig
icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Hepatopulmoner sendromlu hastalarin arter kan
gazi degerleri Tablo 4’de goriilmektedir. Hastala
rin 6'sinda PoO2 70 mmHg tstlinde iken, 5 hasta-
da 60-70 mmHg ve 1 hastada 60 mmHg altinday-
di. HPS'si olan 12 hastanin arka-6n akciger grafi-
lerinde, sadece bir hastada alt akciger zonunda
vaskiiler golgelerde belirginlesme izlenmis ve bu-
nun HPS’ye bagh oldugu distinilmistiir. HPS’si
olan ve olmayan hastalarin semptom ve fizik
muayene bulgularn agisindan karsilastirilmasi
Tablo 5'de goriilmektedir. HPS'si olan grupta spi-
der nevi (p=0,007) ve parmaklarda ¢comaklasma
(p=0,01) HPS'si olmayan gruba gore anlamh

Tablo 5. HPS’si olan ve olmayan hastalarin semptom ve
bulgularimin karsilagtirilmasi

Semptom veya bulgu HPS’si olan HPS’si olmayan P
(n=12) (n=58)
Nefes darlig1 4 (%33) 11 (%19) 04
Platipne 1 (%8) 1(%1.,7) 04
Eritem 4 (%33) 14 (%24) 0,7
Spider nevi 5 (%41) 3 (%5) 0,007%*
Parmaklarda ¢omaklagsma 4 (%33) 1(%1.,7) 0,01%*
Siyanoz 4 (%33) 12 (%20) 04

*Istatistiksel olarak anlamhidir

olarak daha sik goriilmektedir. Tablo 6’da HPS ta-
nisinda semptom ve bulgularin tanisal duyarhilik
ozgulliikleri goriilmektedir. Tim semptom ve bul-
gularnn tanisal duyarhiliklan diisiik, ancak spider
nevi, parmaklarda ¢omaklasma ve platipnenin
tanisal 6zgulligu ytiksek bulunmustur.

Tablo 6. HPS’si olan hastalarda semptom ve bulgularin tanisal
duyarlilik ve ozgiilliikleri

Etyoloji HPS’si olan HPS’si olmayan Semptom veya bulgu Duyarhhk Ozgiilliik
Hepatit B 5 (%41,7) 25 Nefes darlig: %33 %81
Kriptojenik 3 (%25) 16 Platipne %8 %983
Alkolik siroz 2 (%16,6) 5 Palmar eritem %33 %76
Hepatit C 1 (%8.3) 9 Spider nevi Y41 %95
Hepatit B ve C 1 (%8.3) 2 Parmaklarda comaklagsma %33 %983
Hepatit B ve Delta - 1 Siyanoz %33 %80




HPS'nin klinik 6zellikleri

TARTISMA

Hepatopulmoner sendrom, karaciger hastalarin-
da sik gortilen bir klinik tablo olup calismalarda
%13 ile %47 arasinda degisen insidanslarda go-
rildigu bildirilmektedir (3, 4). Bizim calismamiz-
da ise hipoksemiye neden olabilecek kardiyopul-
moner patolojiler ekarte edildikten sonra (plevral
efflizyon dahil) calismaya dahil edilen 70 kronik
karaciger hastasindaki HPS insidansi %17 olarak
bulunmustur. Bu rakamin literatiirdeki insidans
degerlerinin dustk tarafinda oldugu goriilmekte-
dir. Bunun nedeninin, HPS tanisinin konulmasin-
da alveolo-arteriyel gradiyentin iist sinirinin bazi
calismalardaki gibi her hasta icin 20 mmHg ola-
rak degil de yasa gore belirlenmesinden kaynak-
landigin1 diisiinmekteyiz.

Hepatopulmoner sendrom, Child-Pugh A-C siroz-
da, non-sirotik portal hipertansiyonda, kronik
graft rejeksiyonunda ve fulminan hepatik yet-
mezlikte goriilebilir (21). Baslangi¢ta sadece krip-
tojenik ve alkolik sirozlu hastalarda gorildigu
bildirilmisse de, daha sonra kronik aktif hepatitte
ve primer biliyer sirozda da gorildigi anlasil-
mustir. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada non-siro-
tik portal hipertansiyonu olan hastalarda %9,7
oraninda HPS gorulmiistiir (22). Siroz etyolojileri
arasinda HPS gelisme riskini arttiran spesifik bir
etyoloji yoktur. HPS ile protrombin zamani, albu-
min, bilirubin ve karaciger enzimleri gibi biyo-
kimyasal testler arasinda iliski bulunmamistir.
Bizim calismamizda da degisik karaciger hasta-
liklarindaki HPS insidanslar degerlendirildiginde
hepatit B’ye baglh sirozu olan hastalarin
%16,6’sinda, alkolik sirozlu hastalarin %28,5’in-
de, kriptojenik sirozu hastalarin %15,7’sinde ve
hepatit C'ye bagli sirozu olan hastalarin %10'un-
da HPS oldugu goriildii. Alkolik sirozlu hastalar-
daki HPS insidansi diger hastalik gruplarina gore
daha fazla bulunmussa da gruplardaki hasta sa-
yilarinin az olmasi nedeni ile saghkl istatistiksel
degerlendirme yapilamamuistir.

Hastalar Child gruplarina goére degerlendirildi-
ginde Child A grubundaki hastalarin %9,1’inde
HPS goriiliirken Child B grubundaki %12,5'inde,
Child C grubundaki %25,9’'unda HPS goérilmis-
tiir. Child grubu A’dan C’ye dogru ilerledik¢ce HPS
insidansinin arttigr gozlenmisse de HPS’li hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile gruplar birlestirile-
rek yapilan istatistiksel analizlerde anlaml fark-
lilik bulunmamaistir.

Hepatopulmoner sendromlu hastalarda en sik
goriilen pulmoner semptom nefes darhigidir. Bir
calismada karaciger transplantasyonu yapilma
asamasindaki 112 sirozlu hastanin %?72'sinin ne-
fes darligi oldugu fakat bu hastalarin ¢ogunun
arteriyel oksijen basin¢larinin normal olup,
HPS'lerinin olmadigi bildirilmistir. Ote yandan
HPS’si olan hastalarin %95’inden fazlasinda ne-
fes darliginin bulundugu, nefes darliginin HPS
varligi icin olduk¢a duyarl fakat 6zgulligu du-
sik bir semptom oldugu sonucuna varilmistir
(16). Bizim calismamizda ise HPS'si olan hastala-
rnn %33’tnde ve HPS’si olmayanlarin %19'unda
nefes darligi vardir. Nefes darligi varliginin HPS
tanisi icin duyarhiliginin %33 ve ozgiilliginin
%81 oldugu bulunmustur. Bu sonuclardan yola
cikarak subjektif bir semptom oldugu da goz
oniinde bulunduruldugunda, nefes darlig1 olma-
masinin HPS teshisinden uzaklastirmamas: ge-
rektigi diisinilmiistur.

Fizik muayene bulgulan arasinda en carpia bul-
gular parmaklarda comaklasma, siyanoz ve spi-
der nevidir. Bir calismada 15 HPS'li hastanin
11’inde spider nevi, 7’sinde parmaklarda ¢comak-
lasma ve 5’'inde siyanoz goriildigi bildirilmistir.
HPS’si olmayan 112 olguda ise bu bulgular sira-
siyla 42, 2 ve O hastada gorilmistiir. Spider nevi-
nin duyarhihigs %73, 6zgulligi %63, comaklas-
manin duyarliligi %47, o6zgilligi %98, siyano-
zun duyarliligi %33, 6zgilligi %100 olarak bu-
lunmustur. Comaklasma ve siyanozun HPS icin
0zgiin oldugu, spider nevinin ise faydali bir klinik
belirleyici olmadigi sonucuna varilmistir (16).
Rodriguez-Roizin ve arkadaslarinin yaptigr diger
bir calismada ise spider nevisi olan hastalarda
sistemik ve pulmoner vazodilatasyonun daha
fazla, gaz degisim anomalilerinin daha belirgin
ve hipoksi sonucunda pulmoner vazokonstriksi-
yonun daha az oldugu goriilmiis ve bu ytlizden
spider nevinin intrapulmoner vaskiiler dilatasyo-
nun kutanoéz belirleyicisi olabilecegi sonucuna
varilmistir (23). Andrivet ve arkadaslarinin yapti-
g1 bir calismada da siroz ve hipoksemisi olan (or-
talama PaO2=64 mmHg) 9 hastanin 7’sinde spider
nevi oldugu gorilmistiir (18). Bizim calismamiz-
da ise tim semptom ve bulgularin tanisal duyar-
lihigr disiik bulunmustur. Semptom ve bulgular
arasindan spider nevi, parmaklarda comaklasma
ve platipnenin tanisal 6zgulligi ytksek bulun-
mustur.

Sonug olarak HPS karaciger hastalarinda sik go-
rilen bir klinik tablodur. Altta yatan karaciger
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hastaliinin etyolojileri ve Child A-C gruplarn
arasinda HPS insidans1 ac¢isindan fark bulunma-
mistir. Semptom ve bulgularin HPS icin tanisal
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