Gulncel Gastroenteroloji

Hepatopulmoner

Sendrom

Deniz KOKSAL', Aydin Seref KOKSAL2, Dilek OGUZ>

Atatiurk Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogus Hastaliklari

Bolimua', Ankara

Turkiye Yiksek ihtisas Hastanesi, Gastroenteroloji Boliimii2, Ankara

karaciger ve akcigeri birlikte tutabilen kistik

fibrozis, o-1 antitripsin eksikligi, sarkoidoz gi-
bi hastaliklar; pulmoner hipertansiyon, akut akci-
ger hasarn, restriktif veya obstruktif akciger hasta-
Iklan, interstisyel fibrozis, pulmoner granulomlar,
plevral effizyon ve aralannda hepatopulmoner
sendromun (HPS) da bulundugu pulmoner gaz de-
gisim nomalileri gértlebilir. Hastalomn %45ine va-
ran kesiminde arteriyel kan gazi anomalileri,
%50'sine varan kisminda pulmoner fonksiyon test-
lerinde bozulma goérulebilir.

Kronik karaciger hastalign olan hastalarda,

Bu derlemede, karaciger hastalign olan hastalarda
goérulen vaskuler patolojilerin en sik nedeni olan
HPS'den bahsedilecek, ayirici tanist, klinik bulgula-
1, patogenezi, teshis ve tedavisi uzerinde durula-
caktir.

TARIHCE

flk kez 1884 yilinda Fluckiger adh calismaci, muh-
temelen sifilize bagh sirozu olan bir hastada siya-
noz ve parmaklarda ¢comaklasma birlikteligini bil-
dirmistir (1). 1935 yilinda Snell hemoglobin desatu-
rasyonu olan 3 karaciger hastasi tarumlamustir (2).
Daha sonra 1956 yiinda Rydell ve Hoffbauer adl
calismacilar juvenil sirozu olan bir hastada hastali-
gin tarusindan itibaren U¢ yil iginde ilerleyici disp-
ne ve oksijen desaturasyonu gelistigini goéstermis-
ler ve tahmini sant hesaplamas: yaprmiglardir (3).
Fluckiger ve Rydell tarafindan tarumlancn vaka-
larda postmortem inceleme ile pulmoner vaskuler
dilatasyonlar gosterilmistir. HPS terimi ilk olarak
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1977 yiinda Kennedy ve Kundson tarafindon al-
kolik siroz komplikasyonlan nedeni ile portokaval
sant yapildikton 4 yil sonra dispne ve hipoksemisi
gelisen bir hastada kullomilmustir (4).

TANIM

HPS, karaciger hastalidl, artrms alveolo-arteriyel
oksijen gradiyenti ve intrapulmoner vaskuler dila-
tasyon triach ile karakterize bir klinik tablodur (5,
6). Baslangigta HPS tarust i¢in intrinsik kardiyopul-
moner hastaliklann ve hepatik hidrotoraksin ekar-
te edilmesi gerektigi dusunulmusse de bugun
HPSnin diger kardiyopulmoner hastaliklar ile bir-
likte goértilebilecedi bilinmektedir. Insidansi %13 ile
%47 arasinda degismektedir (7, 8).

KLINiK BULGULAR

HPSli hastalar siklikla karaciger hastah@ma bagh
semptom ve bulgular ile presente olurlar. Hastala-
nn %80'inden fazlasinda karaciger hastaligina
bagh gelisen komplikasyonlar solunum sistemi ile
iliskili semptomlardan doha énce goértltr. Baz
hastalarda pulmoner semptomlar karaciger hasta-
I bulgulonndom énce gértlebilir. Mayo Klinik'te
yaplon bir gahsmada 22 HPSTi hastanin %82'sinde
oncelikli olarak karaciger hastahgma bagh semptom
ve bulgulann géruldugu, solunum sikayetlerinin ge-
lismesi ile HPS tarusi konuloma kadar gegen surenin
ortaloma olarak 4,8 + 2,5 yil oldugu bildirilmistir. Ay-
ni galsmada hastalenn %18inde basvuru sempto-
munun nefes darhdn oldugu ve karaciger hastah@n ta-
nusina iler arastumalar ile ulasicidn gorilmustir (9).
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HPS, Child-Pugh A-C sirozda, non-sirotik portal hi-
pertansiyonda, kronik graft rejeksiyonunda ve ful-
minaon hepatik yetmerzlikte géralebilir (10). Baslan-
gi¢ta sadece kriptojenik ve alkolik sirozlu hastalar-
da géruldugu dusuntlmusse de, daha sonra kro-
nik aktif hepatitte ve primer biliyer sirozda da goé-
rulebildigi anlasimishr. Siroz etyolojileri arasmnda
HPS gelisme riskini arttiran spesifik bir etyoloji yok-
tur. Non-sirotik portal hipertonsiyonlu hastalarda
da gérulebilmesi sendromun gelisiminde portal hi-
pertansiyonun énemli rol oynadigm dusundur-
mektedir. HPS ile protrombin zomani, albumin, bi-
lirubin ve karaciger enzimleri gibi biyokimyasal
testler, asit ve gastrointestinal kanama arasmnda
iliski bulunmarmistir (9). Bir yaymnda ézefagus varisi
ve spider nevi ile iliski oldugu bildirilmistir (11).

En sik gérulen pulmoner semptom nefes darhdir.
Nefes darhign eforla veya hastanin ayaga kalkma-
st ile belirginlesmektedir (platipne) (9, 12). Bir ¢als-
mada karaciger transplantasyonu yapilma asa-
masindaki 112 sirozlu hastamn %72'sinin nefes dar-
& oldugu fakat bu hastalann ¢ogunun arteriyel
oksijen basing¢lonmnin normal olup, HPSlerinin ol-
madign bildirilmistir (13). Ote yandan HPS'si olan
hastalann %95inden fazlasinda nefes dorhgmin
bulundugu, nefes darh@mn HPS varlidn i¢in olduk-
¢a duyarh fakat dzgunlugu dusuk bir semptom ol-
dugu sonucuna varlmistir.

Fizik muayene bulgulan arasinda en ¢arpicl bul-
gular parmaklarda ¢gomaklasma, siycnoz ve spi-
der nevidir. Solunum sistemi mucayenesi sikhikla
normaldir. Bir galismada 15 HPS'li hastanin 11inde
spider nevi, 7'sinde parmaklarda ¢omaklasma ve
5'inde siyanoz géruldugu bildirilmistir. HPS'si olmar-
yan 112 olguda ise bu bulgular sirasiyla 42, 2 ve 0O
hastada géralmustir. Comaklasma ve siyomnozun
HPS igin spesifik oldugu, spider nevinin ise faydah
bir klinik belirleyici olmadid sonucuna varlmistir
(13). Diger bir calismada ise spider nevisi olan has-
talarda sistemik ve pulmoner vazodilatasyonun
daha fazla oldugu bu yuzden spider nevinin intra-
pulmoner vaskuler dilatasyonun kutanédz belirleyi-
cisi olabilecedi sonucuna vanlmistir (14). Benzer se-
kilde diger bir gahsmada siroz ve hipoksemisi olan
9 hastanin 7'sinde spider nevi gérulmusttr (15).

Hasstalann %80'inden fazlasinda, ayaga kalkma ile
parsiyel arteriyel oksijen basmncinda (PaO,) 3 mm
Hg veya daha fazla dugme olarak tcrmimlanaon or-
todeoksi goértlur (16). Bagvuru anndaki hipoksemi-
nin duzeyi altta yatan hastalk veya sirozun Child-
Pugh skoru ile iligkili degildir. Ortodeoksi disinda al-
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veoler hiperventilasyon ve hipokapni, sistemik va-
zodilatasyon ve kardiyak atimda artma ile karak-
terize hiperdinamik dolasim gérultir. Hipoksemiye
bagh olarak eritrositoz gortlebilir. HPS'li hastalarn
hematokrit degerleri benzer duzeyde iletlemis ka-
raciger hastalidl olan ancak HPS'si olmayan hasta-
lara gére daha yuksektir.

Solunum fonksiyon testlerinde, ekspiratuvar akim
hizlon ve akciger hacimleri normal veya azalmis
olabilirken, karbon monoksit difuzyon kapasitesi
azalmustir. Akciger grafisinde akciger hacimlerin-
de azalma (%57), plevral efizyon (%19,3), interstisi-
vel (%13,8) ve pulmoner vaskuler gélgelerde belir-
ginlesme (%3,7) gdérulebilir (8). Alt zonlardaoki in-
terstisyel ve pulmoner damar goélgelerinde belir-
ginlesme HPS ic¢in karakteristiktir.

Krowka ve arkadaslannin Mayo Klinikte yaptikla-
n bir galismada HPS tarus alan hastalann teshisten
sonra ortalama 2,5 yil yasadiklan bildirilmistir.
Gastrointestinal kanama, sepsis ve bdbrek yetmez-
ligi ana élum nedenleri olarak bildirilmistir (9).

PATOFiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER

HPS'de temel patoloji pulmoner vaskuler sistemde-
dir. Yapilan patolojik ¢alismalar iki tip vaskutler pa-
tolojinin varhigin goéstermistir (5, 17):

Tip 1 vaskuiler patoloji: Prekapiller ve/veya kapil-
ler vaskuler dilatasyondur. Normalde 8-15 um
olan pulmoner prekapiller ve kapilletlerin ¢ap,
HPS'de 500 pm'ye kadar genisleyebilmektedir (18).
Pulmoner kapillerlerdeki genislemeler neticesinde
alveolun yakinindaki ken oksijenlenebilirken (19),
dilate damarnn ortasindon gegen kan oksijenlene-
mez. Bunun nedeni oksijenin genislemis olan da-
marnn ortasina kadar diffize olup hemoglobine
baglanamamasidir. Bu hastalar oksijen tedavisin-
den fayda gdrmektedir.

Tip 2 vaskiiler patoloji: Direkt arteriyo-vendz ana-
tomik somtlordir. Akcigerin plevral yuzunde pul-
moner arter ve venler arasinda direkt vaskuler ko-
munikasyonlar gérulebilir (20, 21). Bu hastalarda
gergek santlagmalar nedeniyle oksijen verilmesine
ragmen hipoksemi ¢ok fazla duzelmez. HPST bir
hastaya %100 oksijen verildiginde PaO, 200 mm
Hg'nin Uzerine c¢ikiyorsa tip 1 vaskuler patoloji ol-
dugu, %100 oksijen verilmesine ragmen arteryel
PaO, 150-200 mm Hg'nin Uzerine ¢ikamiyorsa tip 2
vaskuler patoloji oldugu dustnulur.
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HPS1 hastalarda gértlen bu vaskuler patolojiler
daha ¢ok akcigerlerin bazal kisimlannda gérul-
mektedir. Hastalar yatar pozisyondayken ayada
kalktikloan zaman yer ¢ekiminin de etkisiyle kan
akciger bazallerine yonlenir. Dilate olan damarlar-
dan ve direkt anatomik santlardan kan akiminin
artmas neticesinde sagdan sola sant olusarak hi-
poksemi kotulesir (ortodeoksi). Hipokseminin diger
bir nedeni de yine akciger bazallerinde artan kan
akimi nedeniyle ortaya ¢ikon ventilasyon ve per-
flzyon uyumsuzlugudur. Normalde daha iyi venti-
le olan akciger apekslerine gitmesi gereken kan
daha az ventile olan akciger bazallerine yénelmis-
tir. Aynca kronik karaciger hastahindaki hiperdi-
namik dolagim ve duastk pulmoner vaskuler rezis-
tans, kanin akcigerden hizla ge¢gmesine ve sonug
olarak yeterince oksijenlenememis kann sistemik
dolasima katilmasina neden olmaktadir.

INTRAPULMONER VASKULER
DILATASYONLARIN NEDENLERI

HPS'de intrapulmoner vazodilatasyonun patoge-
nezi hentz acikhiga kavusmus degdildir. Insonlorda
yapilon ¢ahsmalarda akcigerlerde nitrik oksit Ure-
timinin arthd bulunmustur (22, 23). Fakat pulmo-
ner nitrik oksit Uretiminin nasil tetiklendidi, portal
hipertansiyon, hiperdinamik dolasim ve karaciger
hasar ile iligkisi ve neden sadece sirozlu hastalarnn
%8-15'inde géruldudu bilinmemektedir.

HPS'de intrapulmoner vazodilatasyonun mekaniz-
masini araghrmak i¢in ortak safra kanah baglon-
mus rat ile olusturulan bir hayvan modeli gelistiril-
mistir, {lk calismalarda pulmoner eykosanoid Uire-
timindeki degdisikliklerin ve intravaskuler makrofaj-
lann pulmoner vaskuler degisiklikleri tetikledidi bil-
dirilmistir (24, 25). Daha sonra yapilan ¢alismalar-
da pulmoner mikrodolasimda nitrik oksit sentazin
endotelyal formunun arthd ve nitrik oksit aktivite-
sinde artisa yol acarak vazodilatasyon yaphd bil-
dirilmistir (26, 27). Karaciger hasarnin intrapulmo-
ner vazodilatasyon Uzerindeki rolunu aragtiran ¢a-
hsmalarda ortak safra kenal baglanan hayvanla-
nn karacigerinde endotelin-1 duzeylerinin arthdn
ve endotelin-1'in pulmoner vaskuler endotel hticre
kultirinde endotelyal nitrik oksit Uretimini direkt
olarak uyarabildigi gosterilmistir (28, 29).

HPS'deki vaskuler degisikliklerin patogenezinde
nitrik oksit ve endotelin-1'in disinda endotoksin,
timdr nekrozis faktdr o, somatostatin analodu
(oktreotid), glukagon, prostasiklin, angiotensin-2,
vozoaktif intestinal peptid, kalsitonin, substans P,
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atrial natritiretik faktér, platelet-activating factor
gibi diger mediyatérlerin de rol oynayabilecedi
dusunulmusse de, bu mediyatérlerin hicbirisi ile
vaskuler dilatasyon arasmnda net bir iliski buluna-
macmugstir (30-35). Son olarak HPS1i hastalarda hi-
poksiye pulmoner vasokonstriksiyon yanitinin ké6-
reldiginden bahsedilmekte olup, bunun patogene-
zinde nitrik oksit aracihdn ile vaskuler sistemin ongi-
otensin II'ye yanitinin bozulmasi sorumlu tutulmaok-
tadir (36).

TESHIS

HPS tams: arteriyel desaturasyonun ve intrapulmo-
ner vaskuler dilatasyonun gésterilmesi ile konur.
Kronik karaciger hastalannda hafif hipoksemi sik
bir bulgu olup hastalann yaklasik Ucte birinde go-
raldr (37). Siddetli hipoksemi (paO,<60 mmHg) ise
tek basmna sirozda daha az sikbkta gérulmekte
olup genellikle eslik eden kardiyopulmoner hasta-
Ik varhgmda goérultr. Hipoksemiye neden olacak
akciger hastalidl olmayan karaciger hastasinda
siddetli hipoksemi varhdn HPS suphesi dogurur.

HPS'li hastanin tanisinda arteriyel desaturasyonun
gosterilmesi i¢in arteriyel kan gaz incelemeler,
intrapulmoner vaskuler dilatasyonun gosterilme-
sinde ise kontrast ekokardiyografi, akciger perfuz-
yon sintigrafisi ve pulmoner angiografi kullanlabi-
lir.

A. Arter kan gaz incelemeleri: Arterivel kan gaz
incelemesinde PaO,'nin 70 mmHgin altinda ol-
masl hipoksemi olarak tarumlarr. Koan gazinin
ayakta aiinmasi arteriyel desaturasyonun gosteril-
me sansin arttinr, flerlemis karaciger hastalonnda
solunum hizinin artmasma bagh olarak hipokapni
goérullr. Bu yuzden parsiyel karbondioksit basinci-
ni da goz dnune alan alveolo-arteriyel oksijen gra-
diyenti [P(A-a)O,], gaz degdisim anomalisinin varl-
gimnin degerlendirilmesinde arteriyel PaO,'ye gore
daha saglikh bir géstergedir. P(A-a)O,, su sekilde
hesaplarnir:

P(A-a)O, = Alveoldeki parsiyel O, basinct (PAO,) —
Arteriyel parsiyel O, basmnci (PaO,)

PAO, = Inspire edilen havadaki oksijen basmnci (P-
O,) — (Arteriyel parsiyel CO, basinct / 0,8)

PO, = (Atmosfer basinci — atmosfer havasmndaki su
buhan basincy) x soluncn havanin O, fraksiyonu
FO,)

= (760* - 47)x 0,21
=149 mmHg
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* Deniz seviyesinde atmosfer basmnci formule konul-
mustur. Rakim orthk¢a atmosfer basincl disecektir.
Omegin Ankara icin atmosfer basmnci 716 mmHg'dhr.

Sonug olarak deniz seviyesinde oda havast solu-
yan bir kiside P(A-a)O,,

[149 - (PaCO, / 0,8)] - PaO, formulu ile hesaplamir.

HPS ile ilgili calismalcmn bir kisminda alveolo-arte-
riyel oksijen gradiyentinin ust simin 20 mmHg ola-
rak alinmstir. Bu yaklasim erken HPS teshisi konma
potansiyelini artiinrsa da P(A-a)O,'nin Ust siinmin
yas ile degistiginin bilinmesi olduk¢a énemlidir.

Yasa goére beklenen P(A-a)O, = 10+0,43 (yas-20)
formulu ile hesaplanir.

%1001k oksijen solunmasindan sonra yapilan
kan gaz tayini ile gaz degdisim bdlgelerindeki mik-
rovaskuler dilatasyonlarla karakterize fonksiyonel
sontlar ile gaz degisim alanlanmn disinda yer alan
ancrtomik santlar ayirdedilebilmektedir.

Pulse oksimetre oksijen sattirasyonu hakkinda bilgi
veren ve hipoksemi i¢in tarama amagch kullomnila-
bilen noninvazif bir metoddur. Ikiyuzyedi karaci-
ger transplantasyonu adayl hasta tzerinde yapr-
lan bir galismada %97 ve altindaki pulse oksimetri
degerlerinin hafif hipoksemiyi (paO,<70) tespit et-
mede %96 sensitivitesinin, %76 spesifitesinin oldu-
gu bildirilmistir (38).

B. Kontrast ekokardiografi: Intrapulmoner vaski-
ler dilatasyonun gdsterilmesinde en sik kullanilan
tetkik transtorasik kontrast ekokardiografidir. Se-
rum fizyolojigin ¢calkalanmasiyla 60-90um ¢apmda
mikrokabarciklar olusturulur ve periferik venden
verilir. Kabarciklann en az 3 kalp atmindon sonra
kalbin sol tarafinda gérulmesi intrapulmoner vas-
kuler dilatasyonun bulgusudur. Kabarciklann peri-
feral venden verildikten hemen sonra, 3 atim igin-
de kalbin sol tarafinda gérilmesi ise intrakardiyak
sonta isaret eder. Transézotfageal kontrast ekokar-
diografi kalbin géruntulenmesini artircidn igin
transtorasik ekokardiografiye goére intrapulmoner
vazodilatasyonun saptonmasinda daha duyarhidir
ve transtorasik ekokardiografi ile gézden kacaon er-
ken HPS'leri teshis edebilir (39). Hipoksemik HPSli
hastalarda ise transtorasik ekokardiografiye daha
ustun oldugunu goésteren bir ¢alisma yoktur. Plev-
ral eflizyon, kronik obstruktif akciger hastahd gibi
eslik eden akciger hastalign olon hastalarda pozitif
ekokardiyografi hipokseminin akciger hastahgina
bagh gelismis olma ihtimali de oldugu i¢in HPS ta-
nis1 konulmasimda yeterli degdildir.
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C. Akciger perflizyon sintigrafisi: Intrapulmoner
dilatasyonun goésterilmesinde kullanilan diger bir
metotda teknisyum isaretli makroagrege albumin
kullonilarak yapilan akciger perfuzyon sintigrafisi-
dir. Bu metodda ¢apr 20 um olan makroagrege al-
bumin periferal venden enjekte edilir. Normalde
pulmoner kapillerlerin ¢aplan 8-15 pm oldugu igin
albuminin akcigerden ge¢mesi beklenmez. Beyin
ve bobreklerden radyoaktif sinyaller ainmasi sag-
dan sola santin oldugunu gésterir. Ekokardiografi-
ye gére avantajl ve dezavantajh ydnleri vardir,
Onemli bir avantaj eslik eden akciger hastahdn
varhginda da HPS igin spesifik olmasidir. Ayrica
intrapulmoner santi kantifive edebilir. Dezavaontcaj-
lan ise, intrapulmoner dilatasyonun saptanmasin-
da kontrast ekokardiografiye gére daha az duyar-
I olmassy, kalp fonksiyonlan, intrakardiyok sont ve
pulmoner arter basinct hakkinda bilgi verememe-
si sayilabilir. Intrakardiyak sont ile intrapulmoner
santi da ayirdedemez. Bu nedenlerle HPS tarama-
sinda kullonilmasi uygun degildir.

D. Pulmoner anjiyografi: Pulmoner anjiyografi int-
rapulmoner dilatasyonun tespitinde kulloamnilan in-
varzif bir yéntemdir. ki tip bulgu gérilir: Tip 1 vas-
kuler patolojide arterivel sathada pulmoner da-
marlarda diffiz ‘sunger’ benzeri gérunum, tip 2 pa-
tolojide kuguk arterio-vendz kommunikasyonlar
goérultr. Angiografi %100 oksijene yonih kétu olan
(Pa0O,<150 mmHg) tip 2 vaskuler patolojili hasta-
larda embolizasyon igin kullcmilabilir (40).

Son zamanlarda yapilan bir galismada yuksek re-
zolisyonlu bilgisayarl tomografinin akcigerdeki
dilate pulmoner damarlan goésterebildigini ve dila-
tasyonunun derecesi ile goz degisim anomalisi
arasinda korelasyon oldugunu bildirilmigtir (41).
Sekil 1'de sirozlu hastalarda pulmoner disfonksiyo-
nun arastimlmasinda ve HPS teghisinde kullcrilabi-
lecek bir algoritma gérulmektedir.

TEDAVI

HPS1i hastalardaki hipoksemi baglangigta nazal
kanul araciidn ile verilen dakikada 2-4 litrelik oksi-
jen ile duzeltilebilirken daha sonra oksijen gereksi-
niminin artmast ile transtrakeal oksijen destedi ge-
rekebilir. fla¢ tedavisi olarak vazodilatér antago-
nistleri ve pulmoner damarlar tzerinde konstruksi-
yon etkisi olan degisik ajanlar denenmisse de gu-
numuzde halen etkinligi konusunda hem fikir olu-
nan klasik bir tedavi mevcut degdildir.
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’7 Pulse oksimetre (ayakta) ve akciger grafisi *‘

<%97 >%97

Ayaktaarterkangazi 4y Normal Normal akciger grafisi

Pa02<70 veya T P(A-a)02
KE /SFT
EE——— KE (+), SFT ve akciger grafisi Pulse oksimetre
normal  Tani: HPS takibi
KE (-), HPS yoktur. Pulmoner HT,
—>
plevral efiizyon diisiin FKE
KE (+), SFT ve akciger grafisi
—
anormal Pulmoner HT
veya
l HPS diisiin
MAA
Anormal Normal
HPS Hafif HPS ?
KE: Kontrast ckokardiyografi, SFT: Solunum fonksiyon testi, HT: Hipertansiyon, MAA: Makroagrege albumin
sintigrafisi, HPS: Hepatopulmoner sendrom, P(A-a)02: Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti
Sekil 1. Sirozlu hastalarda pulmoner patolojinin

arastinlmasi

a. Somatostatin analogu (oktreotid): Salem ve ar-
kadaslan tarafindan bildirilen bir vakada subku-
tan yolla oktreotid verilen bir hastanin intrapulmo-
ner carteriyo-vendz santinin geriledigi ve hastonn
transplantasyon yapilmasina uygun duruma gel-
didi bildirilmistir (42). Oktreotid ile ilgili olarak daha
sonra yapilan ¢ahsmalarda ise Schwartz ve arka-
daslan 3 hastada Krowka ve arkadaglan 7 hasta-
da diizelme olmadigiru bildirmislerdir (9, 43).

b. Almitrine bismesylate: Almitrine kronik obstruk-
tif akciger hastalannda hipoksik pulmoner vazo-
konstriksiyonu arttiran bir ilactr. HPS1i hastalarda
ventilasyon-perfizyon uyumsuzlugunu gidermek
amagch sinirh sayida denenmigtir. Krowka ve arka-
daslan tarafindan yapilan bir calismada gunde iki
defa 50-100 mg dozlannda almitrine verilen 5 has-
tonn 4"unde oksijen duzevylerinde degisiklik gérul-
mez iken 1 hastada ayokta iken PaO,'de 10
mmHglik bir duzelme gdézlenmistir (19). Daha son-
ra yapilan bir calismada da almitrine bismesylate
verilen 6 HPS'li hastanin PaO, degerlerinde anlam-
h bir artis gbzlenmemistir (44).

c. Prostaglandin inhibitérleri: Prostaglondin inhibi-
térleri ile yapilan ilk ¢cahsmada Shijo ve arkadasla-

284

n bir hastaya 30 dakika i¢inde intravendz yoldan
prostaglondin F2a verip takip eden 6 gun boyun-
ca oral indomethazin vermislerdir. Oksijenizasyon-
da hafif bir dlizelme (44'den 50 mmHg'ye) ve alve-
olo-arterivel gradiyentte hafif bir disme (81'den
76'ya) gdzlemislerdir (45). Al HPS1i hastaya 50 mg
intravensz Indomethazin verilen bir cahismada ise
oksijen degerlerinde duzelme gdzlenmemistir (46).

d. Kemoterapi ve kortikosteroidler: Cadranel ve
arkadaslan tarafindan yaymlanon bir vakada on-
glioimmunoblastik lenfadenopatisi ve non-sirotik
karaciger hastalidn (noduler rejeneratif hiperplazi)
olan bir hastaya 12 ay sure ile siklofostamid ve kor-
tikosteroid verildiginde baslangigtaki siddetli hipok-
seminin (PaO,=40 mmHg) ve bozuk olan ventilas-
yon perfuzyon oraninin duzeldigi bildirilmistir (47).

e. Sanimsak: Bir calismada en az alt ay sure ile sa-
nmsak tozu verilen 15 HPS hastasiniin 6'sinda
PO,'de 10 mmHgnin Uzerinde dizelme ve bir has-
tada pO,nin 46 mm Hg'den 80 mm Hg'ye ¢ikhdn
gozlenmistir (48). Bu konuda randomize, plasebo
kontrollt ¢calismalern yapiumasma ihtiyag vardar.

f. Sempatomimetikler ve (-adrenerjik blokerler:
Isoproterenocl ve fenilefrin gibi sempatomimetikler
ve aminofilin ile ilgili vaka takdimlerinde bu ajan-
lann oksijenizasyonda duzelme saglayamadidn bil-
dirilmistir (49). B-adrenerjik blokerler kardiak atm
hacminde azalma yapmalonna ragmen arteriyel
oksijenizasyon uzerinde etkili dedildirler (50).

g. Transjuguler intrahepatik portosistemik gant
(TiPS): Uc vaka takdiminde TIPSin HPSli hastalar-
daki gaz degisim anomalilerini duzelttigi éne sarul-
musttr. Fakat bu ¢alismalann birisinde takip stre-
sinin kisa olmas1 ve digerinde hastada ayrni zo-
manda TIPS'den fayda gérebilecek hepatik hidro-
toraks bulunmasi bu vakalarda TIPS'in rolt hakkin-
da fikir edinmemizi engellemektedir (51, 52). Uctn-
ct vakada TIPS'den 6 ay sonra arteriyel oksijeni-
zasyonda 20 mmHg'lik bir duzelme bildirilmisse de
sintigrafik calismada intrapulmoner santin devam
ettigi gbéralmugstir. Arteriyel oksijenizasyondaki du-
zelmenin, kardiyak atm hacmindeki arhisa bagh
olarak, pulmoner kan akiminin normal ventilas-
yon perfuzyon oramni olan alanlara redistribisyonu-
na bagh oldugu dusunulmustir (63). Fonksiyone
TIPS olan iki vakada HPS geligtigi bildirilmistir (54).
BUtin bu bilgilerin siginda TIPSin HPS tedavisinde-
ki yeri konusunda karar verebilmek klinik ¢alisma-
lara ihtiya¢ olduguna karar verilmistir.

h. Karaciger nakli: Karaciger nakli yapilan ik
HPS1i hastalann sonuglan Umit verici olmayip hi-

Aralik 2004



pokseminin nakil sonrast dénemde de devam etti-
gi bildirilmistir (55). Bu yuzden 1988 yilina kadar
siddetli hipoksemi karaciger nakli icin bir kontren-
dikasyon olarak kabul edilmistir (66). Fakat daha
sonra yapilan ¢ahsmalarda karaciger nakli sonra-
sinda hem oksijenizasyonda diuzelme oldudu hem
de sontin geri déndugu bildirilmistir (57-59). Nakil
sonrasinda HPS'nin geri dénme yuzdesi i¢in degisik
serilerde degisik rakamlar verilmektedir. Geri do-
nuisumu predikte etmek gunumuz sartlannda
mumkUun dedilse de teorik olarak karaciger nakli
sonrasinda oksijenizasyonun duzelme sansi Tip 1
HPS'de Tip 2 HPS'ye goére daha fazladir. Arteriyel hi-
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