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KISALTMALAR

HPS: Hepatopulmoner sendrom
T.Bil: Total bilirubin

D.Bil: Direk bilirubin

AST: Aspartat aminotransferaz
ALT: Alanin aminotransferaz
ALP: Alkalen fosfataz

PO2: Parsiyel oksijen basinci
PCOz2: Parsiyel karbondioksit basinci
SaO2: Saturasyon

KC: Karaciger

AKC: Akciger

F: Flavanoid

LK: Likopodyum Klavatum

NO:Nitrik Oksit

il



1. GIRIS

Organizmadaki tim sistemler kronik karaciger hastalarinda belirli  Olciide
etkilenmektedir. Akcigerlerde, karaciger yetmezliginin olusturdugu sistemik etkiden en fazla
etkilenen organlardandir.

Hiperventilasyon, respiratuar alkoloz, hipoksi, artmis alveoler-arterial gradient ,
kronik karaciger hastalig1 ve sirozu olan hastalarda karsilasilan solunum problemleridir.

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarin %15’ inde PO2<70 mmHg o6l¢iilmiistiir.
Sirozlu hastalarin  6nemli bir kisminda olusan oksijenlenme probleminin sebebi
Hepatopulmoner sendromdur (HPS).

Karaciger transplantasyonu sonrasi geridoniisiimii olan HPS’un, insidanst %13-%47
arasinda degismektedir. HPS, sirozu olan hastalarda yasam kalitesini azaltmakta ve son
donem karaciger hastalari i¢in ciddi mortalite ve morbidite sebebi olmaktadir.

Karaciger yetmezligi, intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ve arteriyel oksijenlenme
bozuklugu olan sendromun halen olusum mekanizmasi anlagilamamis fakat bazi teoriler
tartistlmigtir. Bu gline kadar yapilan c¢alismalarda, kronik karaciger yetmezligi sonucu
intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar, pulmoner arteriovendz santlar, diisiik vaskiiler direng ve
artmis sistemik dolasim nedeni ile arterial oksijenizasyonun bozuldugu anlagiimstir.

Artmis sistemik dolasim ve diisiik vaskiiler diren¢ karaciger yetmezliginin sistemik
bulgularidir. Bu durum hipoksiyi arttirir fakat HPS’na spesifik degildir. Yapilan ¢aligmalarda,
hipoksiye neden olan patolojinin, intrapulmoner vaskiiler dilatasyon oldugu ve pulmoner
arteriovenoz santlarin ise sonradan olustugu diistiniilmektedir.

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun olusum sebebi, yogun bir arastirma konusu olmus
ve bircok neden arastirllmistir. Deneysel caligmalarda endotel kaynakli nitrik oksit ve
endotelin—1 {izerinde durulmaktadir. Bunlarin diginda bagka ajanlarda suclanmig fakat
vaskiiler dilatasyonlarin bir¢ok faktoriin ortak etkisinden kaynaklandigi kanaatine varilmistir.

Yapilan c¢alismalarda, HPS olusumunda baslica rolii olan NO ‘in engellenmesinin
tedavide faydali olacag: diisiiniiliip bir¢ok ajan denenmistir. Bizde ¢alismamizda NO inhibe
edici etkisi olan Flavanoid (F) ve bir bitki ekstresi olan Likopodyum Klavatumun (LK) HPS

tedavisindeki etkinligini deneysel olarak arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Hepatopulmoner sendrom, ileri evre karaciger yetmezligi ve pulmoner vaskiiler
dilatasyonlarla birlikte ortaya c¢ikan arterial oksijenasyon bozuklugu ile karakterize bir
sendromdur (1,2,3). Pulmoner mikrosirkiilasyondaki genislemeler sonrasi olusan alveoler-
arterial oksijen gradientin artmasi ile oksijenlenme bozulmakta ve klinik belirtiler
olusmaktadir(3,4). Karaciger hastaliginin derecesi Child-Pugh A-C arasinda degismektedir
ancak hastaligin derecesi ile HPS arasindaki iliski net anlagilmamistir. Hastalarin bir ¢ogunda
portal hipertansiyon bulunmakla beraber, portal hipertansiyon gelismedende HPS
olusabilmektedir (1,5,6).

Karaciger ve akciger arasindaki klinik etkilesimleri ilk defa 1884 yilinda Fluckinger (7)
ortaya koymustur. Karaciger tutulumu olan sifilisli bir hastada siyanoz, comak parmak ve
siroz birlikteligini tarif etmistir. 1956 yilinda Rydell ve Hoffbauer (8) detayli bir klinik ve
otopsi ¢aligmasi ile Juvenil siroz gelisen 18 yasindaki bir hastada, HPS ’mun detaylarini tespit
etmislerdir. Progresif dispne, hemoglobin desaturasyonu, pulmoner vaskiiler santlar tespit
etmislerdir.Ayrica otopside dilate pulmoner damarlar1 ve direkt arteriovendz anastomozlari
gostermislerdir (8).

1977 yilinda Kennedy ve Kundson tarafindan ilk kez HPS tanimlanmistir. Alkolik siroz
nedeni ile portokaval sant yapilan 4 yil sonra egzersiz dispnesi gelisen hastada sendromun
ozelliklerini a¢iklamiglardir (9).

Krowka ve Cortese (10), HPS’daki tani kriterlerini ortaya koymuslardir. Karaciger
hastalig: ile birlikte , alveoler—arterial oksijen gradientinin >20 mmHg ve PO2<70 mmHg
olmasi, pulmoner vaskiiler degisikliklerin ve arteriovendéz santlarin 6zel yoOtemlerle
gosterilmesi, tan1 esaslarini olugturmaktadir.

Mayo kliniginde HPS tanis1 konularak takip edilen hastalarin %41°1 2,5 yil igerisinde
Olmiistiir. En sik 6liim nedeni gastrointestinal sistem kanamasi, sepsis, bobrek yetmezligi ve
ardindan solunum yetmezligidir. HPS gelismis sirozlu hastalarda bulgularda gerileme
goriilmemistir (11).

HPS insidansi c¢esitli kliniklere gore %12-%47 arasinda degismektedir (12-13).
Karaciger yetmezliginin her ¢esidi goriilebilmekle beraber en sik kriptojenik siroz, alkolik

siroz ve kronik aktif hepatit karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. Mayo Kliniginde Hepatopulmoner Sendrom tanisi konulan hastalarda karaciger

hastaliklarinin dagilimi

Kriptojenik siroz 14
Alkolik siroz 12
Kronik Aktif Hepatit 10
Post nekrotik Siroz 5
Bilier Atrezi 4
Primer Bilier Siroz 2
Juvenil Siroz 2
Wilson Hastalig1 2
Trizomi 1

HEPATOPULMONER SENDROMUN OLUSUMU VE PATOFiZYOLOJiSI

Kronik karaciger yetmezliginde damar endotelinin fonksiyon ve yapisinda olusan
degisiklikler, HPS ‘daki intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlara neden olmaktadir. Normalde
perialveoler kapiller damar ¢ap1 8-15 pm iken HPS’da damar caplar1 500 pm’eye kadar
genislemektedir. Perfiizyon-difiizyon defekti (14), Alveoler- kapiller oksijenlenme denge
bozuklugu sendromu (15) adlar1 ile de anilmistir. HPS’da klinik ve fizyopatolojik
degisiklikleri akcigerin alt bolgelerinde olmasinin sebebi akcigerlerde alveol, veniil ve arteriol
arasindaki basing farkliliklarinda kaynaklanmaktadir.

HPS’da gelisen intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin meydana gelis nedeni, damar
endotelinde olusan patolojik degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Karaciger yetmezligi ile
damar endotelinde etkisini gosteren bazi mediatdrlerin , vaskiiler dilatasyonlara sebep oldugu
distiniilmektedir.

Akcigerlerdeki gaz aligverisi alveol, arteriol ve veniiller arasindaki basing farki ile
olugmaktadir. Bu yapilarin basinglar1 akcigerin ¢esitli kisimlarinda farklilik gostermektedir.
Akcigerin apeksinde alveol basinci en yiiksek, basalinde ise en diisiiktiir. Pulmoner arteriol
basinci orta ve alt bolgelerde en yiiksektir. Pulmoner vendz basing ise apekste en diisiik,

basalde ise en yiiksektir (16).



Basing farkliliklar1 nedeni ile HPS’daki vaskiiler dilatasyonlar 6zellikle alt bolgeleri
etkilemekte ve klinik belirtilerde bu dogrultuda ortaya ¢ikmaktadir. Pulmoner arterio-vendz
anastomozlar daha c¢ok alveol basincinin en diisiik oldugu bazal bolgelerde kendini

gostermektedir.

ENDOTELYUM

Endotelyum, 6zellikle kapillerde, vaskiiler permeabiliteyi diizenleyici olarak dnemli bir rol
oynar. Endotel hiicreleri, ayrica dolagimdaki hormonlar1 aktive ve deaktive eder (17).
Angiotensin doniistiiriicii enzim, endotel hiicresi membranin bir enzimidir ve angiotensin I ‘i
angiotensin II’ ye doniistiiriir.Bradikinin ise inaktif {riinlere parcalar, O6te yandan
monoaminoksidaz enzimi norepinefrin ve serotonin gibi monoaminleri inaktive eder. Endotel
hiicreleri, t-PA (doku plazminojen aktivatorii) ve plazminojen inhibitdrii gibi koagiilasyon
faktor inhibitorlerininde kaynagidir ve nitrik oksid (NO), prostaglandinler ve endotelin I gibi
vazoaktif maddeler salgilarlar. Ayrica, endotel hiicreleri, heparin, heparin siilfat ve TGB1 gibi
biiyiime inhibitorleri ve FGF ve PDGF gibi biiylime faktorlerinide kaynagidir (18). Bundan
dolay1, endotelyumun biyolojik fonksiyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonunun regiilasyonunda rol oynar (19). Normal kosullarda, vaskiiler tonus,
trombosit fonksiyonu, koagulasyon ve proliferatif yanitlar iizerindeki inhibe edici etkiler agir
basmaktadir, bu da organizmanin fizyolojik kosullardaki koruyucu dogasini yansitir (20,21).
Endotelyumun fonksiyonel 6zelliklerini degistiren hastaliklar vaskiiler tonus, koagulasyon ve
biiytime iizerindeki lokal kontrolde biiytlik degisikliklere yol agabilir ki bu fenomenlerin tiimii
koroner arter hastaliginin patogenezine 6énemli olgiide katilmaktadir (22).

Damar duvarindaki diiz kas1 gii¢clii bir sekilde gevseten EDRF, soliibl guanilat siklazi
aktive ederek cGMP diizeyini arttirir (23). ERDF 2’nin simik yapisi basitce NO veya onu
iceren bir kompleks olabilir. Prostasiklin (PGI2) endotelden salgilanan bagka bir
vazodilatordiir ve etkisi adenilat siklaz aracilifi ile cAMP’nin artisina baghidir. ERDF ve
prostasiklin vaskiiler diiz kasi gevsetmek ve trombosit agregasyonunu inhibe etmek
bakimindan sinerjik olarak etki edebilirler. Endotel hiicreleri , hiperpolarize edici bir faktor
(EDHF) de salgilarlar. EDHF’nin dogal yapis1 bilinmemektedir, biiylik olasilikla aragidonik
asidin bir metaboliti, epoksit veya lipoksittir.

Endotelden kaynaklanan en az iki damar biiziicii faktér daha vardir. Bunlardan birisi
indometazine duyarsiz (ECDF1), digeri ise indometazine duyarlidir (EDCF2). EDCF

vazodilator etkiye sahiptir ve endotel kaynakli gevsemelerin baslangicina katkida



bulunmaktadir (24). Agrege olan trombositlere karsi endotelyuma bagli relaksasyonlar esas
olarak adenin nukleotidler ve seratonin araciligi ile gerceklesir. Normal kosullarda, saglam
endotelyum varliginda bu relaksasyonlar ve kontraksiyonlar iyi bir denge halindedir (25).

Neticede endotelyum yalnizca kan ile dokular arasinda madde aligverisinin yapildigi
nontrombojenik bir bariyer olmayip aymi zamanda giiclii vazoaktif, antikoagulan ve
fibrinolitik madde iireten, viicudun en biiyiik , en aktif parakrin organidir. Endotelyumun
yapisal ve islevsel bozukluklarinin birgok vaskiiler hastaligin patogenezinde rol aldigi
distintilmektedir.

HPS olusumunda da endotel kaynakli vazodilatator ve vazokonstriktor ajanlarin 6nemli

rol aldig1 bilinmektedir. NO ve endotelinl baglica ajanlardir.

HEPATOPULMONER SENDROMDA HIPOKSEMININ MEKANIZMASI

HPS’mun olusumunda birgok ajan-mediatdr su¢lanmis ve ¢esitli teoriler ortaya atilmistir.
[leri karaciger hastaliklarinda hipokseminin birkag nedeni vardir. Sag-sol intrapulmoner sant,
alveol-kapiller diflizyon yetmezligi ve alveoler-ventilasyon perfiizyon dengesizligi,
hipoksemiye yol acan nedenlerdir. O2-Hb dissosiasyon egrisinin saga dogru kaymasi dnceden
sirozdaki arterial oksijen yetmezliginin sebebi olarak diisliniiliyordu (26). O2’nin
hemoglobine azalmis afinitesini, intraseliiler 2,3 difosfogliserat’in karaciger yetmezliginde
artmasindan kaynaklandig1 diistiniilmekte idi (27,28). Hipokseminin tek basina derecesini bu
aciklayamayacagi icin yeni ¢aligmalar yapilmistir.

Davis ve arkadaslar1 (29), sirozu bulunan bir hastanin, akciger alt lobu boyunca 60—80
um c¢apinda ince duvarli pulmoner damarlarin oldugunu tespit etmistir.Ayrica gelisen
hipokseminin, bunun sonucunda oldugunu belirlemislerdir.

Williams ve arkadaglar1 (30), parasetamol intoksikasyonu sonucu hepatik yetmezligi
olan 12 hastada , intra asinar damar genisgligi , plevral spider nevi ve prekapiller damarlarda
genisleme tespit ettiler. Bu yiizden otopside goriilen HPS’a ait degisikliklerin daha 6nceden
var olan pulmoner ve plevral damar genislemelerinden kaynaklandigini gosterdiler.

Karaciger hastalarinda arterial oksijenizasyon anormallikleri ¢cok yaygindir. Karaciger
transplantasyonu yapilmis hastalar da dahil olmak tizere , hastalarin %56’da oksijenizasyon
bozuklugu mevcuttur (31). Terminal donem karaciger hastalarinda yapilan kontrasth
ekokardiyografi ¢aligmasinda, hipoksemiye neden olan pulmoner damar genislemesi oraninin

%13-%15 arasinda oldugu gosterilmistir (32,33).



HPS’ da pulmoner damar degisikliklerinin gelisen hipoksemiyi nasil meydana
getirdigi tam anlasilamamustir. Onceleri intrapulmoner santlarin varliginm, tek basina
hipoksemi nedeni oldugu gibi bir diislince varken , daha sonra HPS’u olan hastarin ¢ogunun
%100 Oz verildikten sonra normale donmesi, hipoksi nedeninin baska sebeblerede bagli
olabilecegini gostermistir. Bu nedenle HPS’daki hipokseminin asil nedeninin intrapulmoner
vaskiiler dilatasyon sonucu olmasi daha dogrudur. Ciinkii ger¢ek sant oldugunda %100 Oz ile
solunum yaptirildiginda hipoksi diizelmemektedir. Bu nedenle 2 tip HPS tarif edilmistir
(1,34).

Tip I: %100 Oz verildiginde arterial oksijen basinc1 200 mmHg’ nin iizerine ¢ikan hasta
grubu. Bu hastalarda sadece pulmoner intravaskiiler dilatasyonlar mevcuttur.

Tip II: % 100 Oz erildiginde arterial oksijen basinci 200 mmHg nin {izerine ¢ikmayan
hasta grubu. Bu hastalarda pulmoner intravaskiiler dilatasyonlara ilaveten arterivendz santlar
gelismistir.

Van Obbergh ve arkadaslar1 benzer sonuclart karaciger transplanti yapilan ¢ocuklarda
tespit ettiler (35). Hipokseminin derecesinin intrapulmoner santin hacmine bagl oldugunu
gosterdiler. Bu arastirma sonucunda ileri derecede hipoksemisi olan hastalarda biiyiik bir
santin oldugunu ve sinirli oksijen diflizyonunun varligini tespit ettiler.

Buna karsin pulmoner arter genislemesi ile birlikte normal oksijenizasyon veya hafif
hipoksemik hastalarda Va/Q dengesizligi ve kiiciik santlar mevcuttur. Daha da O6nemlisi
HPS’u olan hastalarin bazilar1 %100 O2 olmasina ragmen PO2 basinglar ylikselmemektedir.
Bu hastalarda ileri derecede intrapulmoner damar genislemesi ve ¢ok sayida arteriovendz
baglantilar vardir. Prekapiller damarlarin ¢ap1 artinca O2 molekiilleri mevcut arterio-vendz
santlar sebebi ile karisik olan vendz kana giicliikle ulasir ve iyi oksijenlenmez. Bu olaya
“difiizyon perfiizyon defekti” denmektedir (36,37). Hastalarda, normal oda havasinda
hipoksemi varsa (Pa<50 mmHg), bu HPS’un teshisinde 6nemli bir noktadir (1).

Perialveoler kapillerde oksijenlenme esaslar1, kirmizi kan hiicrelerinin endotele yakin
olmalar1 ile orantilidir. Endotele yakin olan kan daha iyi oksijenlenir. HPS’da, hipokseminin
nedeni genisleyen peri alveoler kapillerdeki dilatasyonlardir. Damardaki akimin orta kisminda
bulunan eritrositler yeterince oksijenlenemezler buda degisik oranda oksijenlenme yetersizligi
yapar (37). Ileri evre karaciger hastaligindaki hiperdinamik dolagim, oksijenin hizla akan kan
icerisindeki hemoglobin ile birlesmesinide iyice bozmaktadir (38-40).

Yapilan bir¢ok calismada HPS’u olan hastalarda, pulmoner vazodilatoterlerin ve

vazokonstriktorlerin ~ dengesizligi ve Ozellikle vazodilatérlerin  artmasinin  damar



genislemelerine neden oldugu diistiniilmektedir. Buna karsin pulmoner vazokonsriktorler
pulmoner hipertansiyona yol acar. Bu yiizden endotel seviyesinde, vazodilatorlere kars1 diisiik
bir sensivitenin, sozkonusu olmasi gerekmektedir.

HPS’daki dilatasyona Nitrik Oksitin neden oldugunu bircok ¢alisma ile
gosterilmistir(41,42). HPS’da hastalarda NO seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(43,44). Karaciger transplantasyonu sonrasidda NO seviyelerinin normale dondigi
goriilmiistiir. Ancak NO biitiin HPS bulgularini agiklamaya yetmemektedir.

HPS’un olusturulmasinda koledok ligasyonu ile siroz olusturulmasi bilinen en uygun
hayvan modelidir. Ratlarin akciger homojenatlarinda ytliksek miktarlarda eNOS ve

intrapulmoner vaskiiler dilatasyon tespit edilmistir (45).

NITRIK OKSIT’IN ETKi MEKANIZMASI

Nitrik oksit L-arginin aminoasitinden L-sitrullin olusumunda ara iiriin olarak ortaya
cikar.Alt1 saniyelik yar1 6mrii vardir. Diger bir adida “Endotelyum derived relaxing faktor”
diir. Organizmada iki tip NO enzimi bulunmaktadir. Endotel kaynakli nitrik oksit sentaz
(eNOS) ve indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS). eNOS enzimi kalsiyum ve kalmoduline
bagimli olup endotel, sinir hiicresi ve trombositte bulunur. iNOS kalsiyumdan bagimsizdir ve
makrofaj, hepatosit, nétrofillerde bulunur (46,47).

Siroz hastalarinda bilier epitelyum hiicrelerinden Endotelin-1 ve buna bagli artmis
serum ET-1 diizeyleri tespit edilmistir (48,49). ET-1 normal ve HPS’daki mikrovaskiiler
endotelyumu etkilemektedir. ET—1, normal damar etkilesiminde lokal olarak endotelden
salgilanir (50). Damar diiz kasinda ET-A reseptorlerine etki ederek vazokonstriksiyona yol
acmaktadir. Bu olaya parakrin vazokonstriksiyon denir.

Damar liimeninde ET-1’in salgilanmasi eNOS aktive etmekte ve NO diizeyini
arttirmaktadir. Bu etki, endoteldeki ET-B reseptorlerinin etkilesimi ile olmaktadir. Bu olayada
endokrin vazodilatasyon denmektedir (51,52).

Koledok kanali baglanarak siroz olusturulan deneklerde bilier epitelden ET-1
salgisinin  arttig1 goriilmistiir (51,53). Bununla dogru orantili olarak, pulmoner endotelyal

NO diizeyleri ve intrapulmuner vaskiiler dilatasyonlarda artma gozlenmistir (53,54).



Tablo 2. HPS olusumunda suglanan ajanlar

VAZODILATATORLER VAZOKONSTRiKTORLER
1. NITRIK OKSIT 1. TiROSIN
2. ATRIAL NATRIURETIK FAKTOR 2. ENDOTELIN
3. NEUROKININ A 3. SEROTONIN
4. VAZOAKTIF INTESTINAL PEPTID 4. PG F2
5. SUBSTANCE P 5. ANJIYOTENSIN-I
6. GLUKAGON
7. PLATELET AKTIVATING FAKTOR

HPS’da akcigerlerin hipoksiye karsi olmasi gereken fizyolojik cevap bozulmustur.
Normalde akciger dokusu hipoksiye vazokonstriksiyonla cevap verir. HPS’da intrapulmoner
vaskiiler cevap incelenmistir.

Chang ve Ohara, koledok kanalin1 baglayarak ratlarda 5 hafta beklemis ve bilier siroz
olusturmay1 basarmistir (55). Bu ratlarda kardiak outputun arttigin1 ve sistemik pulmuner
vaskiiler direncin azaldigini gordiiler. Pulmuner damarlarin hipoksiye cevabinin ileri derecede
azaldigini, pulmuner vaskiiler direncin %1 arttigin1 kontrol grubunda ise %42 oldugunu tespit
ettiler. Siroz olusturulan ratlarda alveoler arterial oksijen gradientinin 23 mmHg buna karsin
kontrol grubunda 16 mmHg arttigin1 bildirdiler. Bu g¢alismanin 6nemi, anjiyotensin II
injeksiyonu ile hipoksik pulmuner vazokonstriksiyonun diizelmesidir. Bu ratlarda normal
ratlardan yapilan kan ototransfiizyonlariyla hipoksi diizelmemistir. Buda bize asil problemin
akcigerden kaynaklandigini gostermektedir.

Intrapulmuner vaskiiler dilatasyonlar, HPS’u olan hastalardaki bozulmus hipoksik
pulmuner vazokonstriksiyonu agiklamaya yetmektedir. Vazokonstriksiyon 500 pm’dan kii¢iik
arterlerde goriilmektedir (26).

HPS’da intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar, hastaligin degismez fizyopatolojik
degisikliklerdir. Hipoksinin asil nedeni damar degisiklikleridir. Pulmoner arterio-vendz
anastomozlar, karaciger yetmezligi ve siroz sonucu ortaya ¢ikan hiperdinamik dolasim,

hipoksinin daha da artmasina sebeb olmaktadir.



HEPATOPULMONER SENDROMUN KLIiNiK BELIRTIiLERIi

Klinik belirtiler sendromun tanisin1 koymadan ortalama 5 yil dnce baslar ve ¢ok az
hasta akciger problemleriyle bagvurmaktadir. Hastalarin %70’ten fazlas1 sendromun akciger
bulgularinin ortaya ¢ikmasindan oOnce karaciger komplikasyonlar1 nedeniyle miiracaatta
bulunur (11).

Mayo kliniginde takip edilen hastalarin tan1 konduktan sonra hayatta kalma siiresi
ortalama 2-3 yildir. Hastalarin ¢ogu gastrointestinal kanama bobrek yetmezligi ve sepsis

nedeni ile kaybedilirler (11).

HEPATOPULMONER SENDROMUN KLIiNIK BULGULARI

e Platypnea (yatar pozisyondan, ayaga kalkildiginda nefes alamama) ve efor dispnesi
(%100)

e (Comak parmak (%75)

e Hipoksi (PO2<70mmHg)

e Siyanoz

e Ortodeksi (yatar pozisyondan, ayaga kalkildiginda kan gazi degerlerinde 3mmHg’den
fazla azalma)

e [Karaciger hastaligi bulgular

HEPATOPULMONER SENDROMUN TANI YONTEMLERI

e Solunum Fonksiyon Testleri

e Akciger grafisi

e Arterial kan gaz1

e Tc 99 MAA (molekiil agirligr arttirilmis albuminle isaretli Tc 99 ile sintigrafik
inceleme)

e Kontrastl Ekokardiyografi

e Pulmoner angiografi

e Spiral Kontrasth Bilgisayarli Tomografi

e Magnetik Rezonans Goriintiileme



HPS’da solunum fonksiyon testleri genellikle normaldir. %25 vakada restriktif tipte
yetmezIlik bulgular1 olabilir, ayrica diger akciger patolojileri hakkinda fikir verir. Akciger
grafisinde retikiiler tarzda nodiiler gériiniim, akciger bazallerinde goriilebilir (56,57). Arterial
kan gazlarinda PO2<70 mmHg olmas1 veya ortodeksi tespiti onemlidir. Ayrica hastay1 %100
02 solutarak sant calismalar1 yapilabilir. Sant gelismis hastalarda PO2 200 mmHg {izerine
¢ctkmaz (56).

Periferik venlerden verilen Tc 99 MAA nin bobrek ve beyin sintigrafisinde radyoaktif
tutulumu bize intravaskiiler dilatasyonlarin varligin1 gdstermektedir. Pulmoner angiografi,
portopulmoner ve pulmoner arteriovendz santlar1 gosterebilir (60). Kontrastli ekokardiografi
HPS’da intravaskiiler dilatasyonlar1 gostermede altin standarttir. Pulmoner dolagima verilen
kontrastli tuz molekiillerinin sol kalpte goriilmesi pulmoner arterio-vendz anastomozlarin
gostergesidir (61,62). Kontrastli tomografi ve MR’in tamidaki yeri tartigmalidir, ancak

akcigeri ilgilendiren diger patolojiler hakkinda fikir verir.

HEPATOPULMONER SENDROMUN TEDAVISi

HPS’da bir¢ok tedavi yontemi denenmistir. Somatostatin ve analoglari, beta blokorler
ve aganistleri tedavide basarili olamamistir. Metilen mavisi, guanilat siklaz inhibisyonuyla
damar diiz kaslarinda dilatasyonu azaltarak, kismen hipoksemide diizelme saglamistir (63).
Non steroid antiinflamatuarlar, siklofosfamid ve prednol hipoksemide kismi diizelmeler
saglayabilmistir ancak yeterli olmamistir (64,65). Sarimsak tozu , HPS’u bulunan hastalarda
hipoksemide anlamli diizelme olmustur , fakat kalici ¢6ziim olmamistir (66). Medikal
tedaviler disinda baska ¢6zlim arayisina giren aragtirmacilar, Poterucha ve ekibi tip 2 HPS’li
bir hastada pulmoner embolizasyon yapmis parsiyel oksijen basincinda diizelme saglamistir
(67). HPS’lu hastada portal hipertansiyon nedeni ile cerrahi sant yapilmis , hastanin
bulgularinda gerileme tespit edilmistir (68). Transjuguler porto sistemik sant denenmis bir
hastada da POz’de diizelme kaydedilmistir (69).

Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda, preoperatif mevcut olan hipokseminin
transplantasyon sonrasi diizeldigi goriilmiistiir (70). Bu hastalarda intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarinda tamamen geriledigi gosterilmistir (71,72). Sonug olarak HPS’un da kendi

basina karaciger transplantasyonu endikasyonu olmas1 gerektigi bildirilmektedir (71).
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Maalesef, HPS’lu hastalarda eger intrapulmoner santtan kaynaklanan hipoksemi ciddi
ise karaciger transplantasyonu yapildiktan sonra bile, hastalarda 1 yillik hayatta kalma orani
%71 gibi diisiik bulunmustur (72).

Rabiller ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada HPS’lu hastalarda antibiyotik
tedavisinin (Norfloksasin) arterial oksijenizasyonda diizelme sagladigini gostermislerdir (73).
Zang ve ekibi de fosfodiesteraz inhibitorlerinin (Pentoksifilin) TNF-alfa blokaj1 ile
intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ve gaz degisiminde iyilesme sagladigin1 hayvan deneyiyle
gostermislerdir (74,75). Bir baska calismadada vazodilatér etkili Illoprost dispne ve hipokside
diizelme, efor kapasitesinde artma ve intrapulmoner santlarda azalma saglamistir (76). NO
antagonisti olan NG-nitro-L-argininemetilester (L-NAME) ve metilen mavisi arterial gaz

degisiminde belli dl¢iide diizelme saglamistir (77).

Tablo 3. Hepatopulmoner Sendromda denenmis ajanlar

YIL | KULLANILAN AJAN VAKA | SONUCLAR

1993 | Almitrine 6 Minimal iyilesme
1993 | indometazin 7 Iyilesme yok

1994 | Somatostatin 7 Iyilesme yok

1994 | Metilen Mavisi 1 Tyilesme var

1994 | L-Name 1 Iyilesme yok

2005 | Pentoksifilin 25 Iyilesme yok

2007 | Aspirin 3 Iyilesme yok

2009 | Sarisak tozu 21 15/21 kismi iyilesme
2010 | Norfloksazin 9 Minimal iyilesme

FLAVANOID

Flavanoid , %90 flavone diosmin, %10 flavone hesperidin igerir. Reperfiizyon
hasarinda etkili oldugu bilinmekle beraber, bu etki mekanizmasi tam olarak ortaya
konamamistir. Bu etkinin lipooksijenaz inhibisyonuna ve interseliiler adezyon molekiil-1

(ICAM-1) inhibisyonu ile 16kosit tutulumunun azalmasma bagl oldugu diisiiniilmektedir

11



(78,79). Diosminin lipid peroksidasyonunu inhibe etmede vitamin E kadar etkili oldugu
gosterilmigtir (80). Rat karaciger calismalarinda flavonoidlerin hem enzimatik hem de non-

enzimatik yolla olusan siiperoksit anonlarin olusumunu azalttig1 gosterilmistir (81,82).

LIKOPODYUM KLAVATUM (LK)

Kurtayagi, kibrit otu ve yer yosunu adlariyla anilmaktadir. Bu yosunsu bitki, iki metreye
kadar ulagan tutunma filizleri ile ormanlarin zeminlerinde kok salarak uzanir. 7-10 cm

uzunlugunda, siipiirgeotunu andiran, ama ondan ¢ok daha yumusak saplar icerir.(83).

LK, radyum igeren bir bitkidir ve uzun kollari, sarigi¢ek tozu igeren basaklar ile 6teki
yosunsu bitkilerden kolayca ayirt edilebilir. Karaciger iltihabinda, karaciger katilgan doku
tiimorlerinde, kotii karakterli olsalar bile, LK kullanilabilir (84). LK, anti-inflamatuar 6zelligi
olan alkoloidler igerir (84). Ayrica karacigerin primer ve sekonder fonksiyonel

bozukluklarinda invitro anti oksidatif ve anti proliferatif etkinligi oldugu goriilmiistiir (85).

Literatiirde, Likopodyum Klavatum ve Flavanoid’in antioksidan ve antiinflamatuar
etkileri hakkinda bir¢ok arastirma mevcuttur. Ayrica bu iki ajanin NO’i inhibe edici etkileri
bilinmektedir (86). HPS olusumunda primer sorumlu oldugu diisiiniillen NO’in azaltilmasinin ne
gibi sonuglar olusturacagini deneysel olarak degerlendirmek istedik. Amacimiz daha Once
oksidatif hasar1 dnleyici etkileri ve karaciger iskemisinde olumlu etkileri bilinen bu ajanlarin HPS

iizerindeki olumlu veya olumsuz etkilerini arastirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (06.04.2010
tarih ve 2010/35 sayili karar) onayiyla, Selguk Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi (SUDAM) laboratuarinda gerceklestirilmistir. Deneyler icin 24 adet eriskin Spraque
Dawley tiirii ratlar kullanilmistir. Ratlar, kafes bagi dort hayvan olacak sekilde, sabit sicaklik
(22+2 C°) ve nem (% 51) de barmdirilmistir. Ratlar i¢in 12 saat aydinlik/karanhik dongiisiine

sahip bir ortam olusturulmus ve ad-libitum ile beslenmistir.
Deney Gruplar:
24 adet deney hayvami ,her biri 6 adet rattan olusan 4 gruba ayrilmistir. Kullanilan

denek gruplarinin listesi tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo 4: Denek gruplari

Grup | Adi1 | Uygulama Say1 (n)
1 S Sham 6
2 K Koledok Ligasyonu 6
3 F Koledok Ligasyonu +Flavanoid 6
4 L Koledok Ligasyonu +Likopodyum Klavatum 6

Ratlara , intraperitoneal Ketamin Hidrokloriir (2 mg/kg,10 mg/ml) verilerek
anestezi saglandi. Sham grubundaki ratlara sadece laparatomi yapildi.ikinci gruptaki ratlarin
koledok kanali diseke edildi,4/0 ipekle baglandi (Sekil 1,2). Ugiincii ve 4. gruptaki ratlarin
koledok kanal1 diseke edilip, 4/0 ipekle baglandi.

Iki hafta sonra 3. gruba Flavanoid (Daflon 500 mg ,Les Laboratoires Servier, a Servier
Company; Neuilly-Sur-Seine, Fransa) (100 mg/kg) orogastrik lavaj yontemi ile giinde 2 kez
verildi.Dordiincii gruba da Likopodyum Klavatum (Lycopodium-30 Weleda Ltd.Heanor Road
Ilkeston Derbyshire DE7 8DR) (100 mg/kg) yine orogastrik yontemle glinde 2 kez verildi.
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Besinci haftanin sonunda, tiim ratlar Ketamin Hidrokloriir I.P anestezisi

relaparotomi ile sakrifiye edildi.

Sekil 1. Deneklerde koledok diseksiyonu yapildi.

altinda
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Sekil 2.Koledokun 4/0 ipekle baglanmasi.

Biyokimyasal degerlendirme:

Biyokimyasal parametreler i¢in direk kalpten 5 cc kan alindiKan gaz1
degerlendirmeleri i¢in de aorta abdominalisten heparinli enjektdrle 1 cc kan alindi. Total
bilirubin, Direk bilirubin , AST, ALT, ALP degerleri Olyympos/AO 5200 Konsesyum/USA
cihazinda &lciildii.Kan gaz1 degerlendirmeleri, GEM Premier Plus Instrimentation Lab.

Lexington MA 02173 cihazinda yapildi.

Patolojik degerlendirme:

Karaciger ve akciger dokulari histopatolojik inceleme igin %10’luk formaldehit
soliisyonunda fikse edildi. Alinan parcalar Ototeknikon cihazinda takip isleminden gegirildi
ve parafin bloklara gémiildii.Bu bloklar mikrotom yardimi ile 5 mikron kalinliginda kesildi ve
Hemotoksilen-Eosin ile boyandi.inceleme 151k mikroskopu ile x10,x40,x100 biiyiitiilerek
yapildi. incelemeyi yapan patolog grup bilgilerinden habersizdi.

Siroz gelisimi , rat karacigerindeki pleomorfizm, atipik mitoz, periduktal proliferasyon
ve fibrosizin tespiti ile ortaya kondu.Patolojik bulgular; hi¢ olmamasi 0,hafif olmasi 1,orta
derecede olmas1 2 ,agir derecede olmasi 3 olarak derecelendirildi.Gruplar arasinda patolojik
bulgular karsilagtirildi. HPS gelisimi ise parsiyel oksijen basincinin 70 mmHg’den az olmasi
ve akciger perialveolar kapiller dilatasyonun varliginin gésterilmesi ile tespit edildi.

Akciger bulgulari; iltihabi hiicre infiltrasyonu, bronsiol duvar harabiyeti, perialveoler
kapiller damarlarin genislemesi, gruplar arasinda degerlendirildi. Perialveoler kapiller damar
caplar1 patolog tarafindan okiilometre ile 6l¢iildii. Her rat i¢in 6 degisik akciger bolgesinden

damarlar segilerek Ol¢timler yapildi.

Istatistiksel analiz

Deneklerden elde edilen veriler ortalama + SS seklinde 6zetlendi.Gruplarda denek
sayis1 az oldugundan gruplar arasi istatiksel karsilastirmada non parametrik testlerden
Kruskal- Wallis tek yonlii varyans analizi uygulandi.Ardindan Posthoc olarak Bonferroni
diizeltmesi yapilarak Mann Withney U testi kullanild1 . p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlardan 5 hafta boyunca kaybedilen olmadi. Tikanma ikteri ve siroz gelistirilen

ratlarda giinlik beslenme ve su tiiketiminde azalma goriildii. Tikanma ikterli rat

gruplarinda kilo kaybi1 ve hareketlerde yavaslama gdzlendi.

Calismamizda elde edilen biyokimyasal parametreler ve kan gazi degerleri tablo 5

ve tablo 6 da (Ort£SS) olarak verilmistir.

Tablo 5:Gruplardaki deneklerin biyokimyasal degerleri(Ort+SS)

Biyokimyasal

Parametreler | Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
T.Bil 0.30+0.09 7.50+0.39 7.30+0.31 8.40+1.04 p<0.05
D.Bil 0.15+0.08 5.90+0.46 6.10+0.18 6.38+0.40 p<0.05
AST 117.30£9.00 | 477.50+£20.33 | 323.80+77.37 | 812.70+73.27 | p<0.05
ALT 46.00+£18.51 | 114.70+8.09 100.30+£19.98 | 186.70+£10.63 | p<0.05
ALP 87.00+15.58 | 569.50+£32.72 | 513.00+43.67 | 521.00£19.67 | p<0.05
Tablo 6:Gruplardaki deneklerin kan gazi degerleri (Ort+SS)

Kan gaz

Degerleri Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
PO2 mmhg |95.00£1.20 | 67.70+.2.33 72.30+2.34 62.00+3.10 p<0.05
PCOz mmHg | 34.00+£3.13 | 38.00+1.89 38.00+5.51 46.00+3.00 p<0.05
Ph 7.30+0.02 7.30+0.03 7.30+0.02 7.30+0.02 p<0.05
Sa 02 % 96.00+1.70 | 67.70+.2.33 93.70+2.34 86.30+1.86 p<0.05

Koledok ligasyonu yapilan deneklerle, sham grubu (Grupl) arasinda biyokimyasal ve

kan gaz1 degerlendirmelerinde istatiksel anlamda fark tespit edildi (p<0.05).(Tablo 5,6)
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T.Bil,AST,ALT,PO2 ,PCOz2 degerleri grup 3 ile grup 4 arasinda karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05).(Tablo 5,6)

ALP,AST,ALT,PO2,PCO2, SaO2 degerleri grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0.05).ALP,AST,PO2,SaOz2 degerleri grup 2 ile grup
3 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0.05). pH degerleri tiim denek
gruplarinda bir birine yakin parametrelerde dlgiildii.(Tablo 6)

PATOLOJIK DEGERLENDIRME:

MIKROSKOPIiK BULGULAR(GRUP 1)

Siniizoidler ve perialveoler damar ¢aplar1 normal goriiniimde idi. Karaciger normal

olarak degerlendirildi(Sekil 3).

Sekil 3.Sham grubundaki ratlarin normal goriiniimdeki karaciger parankim dokusu.
(H&EX100)
Akciger bronglari normal, alveoller hafif amfizematézdii. Baz1 alanlarda lenfosit

topluluklar ve seyrek notrofiller mevcuttu (Sekil 4).
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Sekil 4. Sham grubundaki ratlarin normal goriinlimdeki akciger dokusu .Normal perialveoler

damar ¢ap1 . (H&EX100)

MIKROSKOPIiK BULGULAR (GRUP 2)

Karacigerde vena sentralisler ¢evresi ve periportal mesafelerde parankim igerisine
infiltre notrofil ve mononiikleer iltihabi hiicreler (kronik aktif hepatit) mevcuttu. Porto-portal,
porto sentral fibroz bantlar ile sirotik nodiiller izlendi. Perialveoler damar liimenleri sham

kontrol grubuna gore genislemis ve konjesyoneydi. (Sekil 5).

Sekil 5. 2.grup ta koledok ligasyonu sonrasi 5 hafta beklenerek gelisen sekonder bilier siroz

bulgulari. (H&EX100).
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Sekil 6. Grup 2’deki ratlarda koledok ligasyonu sonrast genislemis perialveoler damar ¢ap1
artis1.(H&EX100)

Akciger brons duvarlarinda kismen harabiyet, notrofil ve mononiikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu, alveol duvarlarinda fibrin birikintileri, kalinlagsma ve parcalanma, damarlarda
belirgin konjesyon, 6dem ve damar caplarinda belirgin dilatasyon izlendi. Intertisiyel sahada
ve kapiller duvarlarinda fibrin birikintileri ve kismen kalinlagma mevcuttu (Sekil 6).

MIiKROSKOPIiK BULGULAR (GRUP 3)

Kronik aktif hepatit ve sekonder bilier siroz bulgulart mevcut olmakla beraber parankim
dejenerasyonu, fibrosis, vaskiiler konjesyon ve dilatasyon, yalniz koledok ligasyonu yapilan

gruba oranla daha hafif goriiniimdedir.

19



Sekil 7.Grup 3’teki ratlarda karaciger parankim dokusu. Genis safra kanalikiilleri, periportal

mesafade ve vena sentralis ¢evresinde kopriilesme nekrozu, fibrozis ve mononiikleer hiicre

infiltrasyonu izlenmektedir (H&EX100).

Sekil 8.Grup 3 ‘teki ratlarda akciger dokusu.Perialveoler damar capi artisi , perialveoler

harabiyet, notrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyon bulgular1 (H&EX100).

MIKROSKOPIK BULGULAR (GRUP 4)

Karacigerde belirgin kronik aktif hepatit ve sekonder bilier siroz bulgulart mevcut. Fibrosis
koledok ligasyon grubuna oranla daha fazla ayrica belirgin karaciger nekrozu tespit edilmistir
(Sekil 9).Bu grupta safra kanalikiillerindeki proliferasyon, diger tikanma ikterli gruplardan

daha az tespit edilmistir.
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Sekil 9.Grup 4’te karacigerde olusan kronik karaciger ve santral hepatik nekroz
bulgulari(H&EX100).

Sekil 10. Grup 4’te akcigerdede olusan brong ve alveol harabiyeti, fibrin birikimi
bulgulari(H&EX100).

Tablo 7:Karaciger dokusunda saptanan histopatolojik degisiklikler.(Ortanca (min-max))

Histopatolojik | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Degisiklikler (n:6) (n:6) (n:6) (n:6)
Pleomorfizm | 0(0-0) 2(2-2) 2(2-3) 2(2-3) p<0.05
Atipik Mitoz 0(0-0) 3(2-3) 0(0-1) 3(2-3) p<0.05
Periduktal 0(0-0) 3(2-3) 2(2-2) 2(2-3) p<0.05
Proliferasyon

Sirotik 0(0-0) 3(2-3) 2(2-3) 3(2-3) p<0.05
Skorlama

(Ortanca :Veri setini ortadan ikiye bdlen degerdir.)
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Gruplar histopatolojik olarak karsilastirildiginda grup I ile diger gruplar arasinda siroz

olusum diizeyleri acisindan anlamli fark bulundu (P<0.05).Grup 2,3.,4 ‘te pleomorfizm,atipik

mitoz ve periduktal proliferasyon bulgular1 degerlendirildikten

tamamlandig1 kanaatine varildi.

sonra siroz gelisiminin

Grup 2 ve grup 3 karsilagtirlldiginda grup 3’te sirotik bulgularin , grup 2’ye ve grup 4’e

gore daha diistik oldugu istatistiksel olarak tespit edildi (P<0.05).(Tablo 7)

Grup 3 te atipik mitoz ve pleomorfizim bulgular1 grup 2 ve grup 4’de oranla daha az

tespit edildi.Grup 4’ te periduktal proliferasyon ve pleomorfizim bulgular1 grup 2’ ye oranla

daha az tespit edildi.(Tablo 7)

Grup 4 ° te

atipik mitoz oranmnin yliksek olmasi, bazi kesitlerde karaciger

parankiminde nekrotik alanlar olusturmasi nedeni ile tikanma ikterli denek gruplarinda

likopodyumun toksik etki olusturmus olabilecegi kanaatine varildi.

Tablo 8.Akciger dokusunda saptanan perialveoler damar ¢aplarinin 6l¢iimii(um). (Ort+SS).

Perialveoler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Damar Caplar1 | Sham Koledok Koledok Koledok

(pm) Ligasyonu Ligasyonu+ Ligasyonu+ p
Flavanoid Likopodyum

1.Cap Ort. 16.83+8.61 235.00+71.68 187.33+36.23 | 294.83+84.40 | p<0.05

2.Cap Ort. 16.50+1.20 | 212.33433.17 131.33+47.61 | 336.33+90.89 | p<0.05

3.Cap Ort. 21.33£9.90 | 246.67+37.44 154.00+31.79 | 209.83+£19.94 | p<0.05

4.Cap Ort. 19.33£12.73 | 234.67+61.75 160.67+47.71 | 304.00£32.56 | P<0.05
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5.Cap Ort.
16.50+9.91

267.83£74.27

135.00+£36.63

317.00+£127.44

p<0.05

6.Cap Ort.
25.67+10.48

251.83+72.92

200.33+45.52

296.50+55.11

p<0.05

Sham grubunda Olgiilen perialveoler damar caplar1 ,grup 2,3,4 ile karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Tikanma ikteri olusturulan tiim ratlarda akcigerlerin histopatolojik degerlendirmelerinde

perialveoler damar ¢aplarinda artis tespit edildi.Koledoklar1 baglanan ve Flavanoid verilen

3.grupta perialveoler damar ¢aplart (161.4+46.13 pm) diger 2.grup (241.4£59.09 um) ve
4.gruba (293.1+104.02 um) oranla daha diisiik dl¢iildii(p>0.01).

SONUCLAR:
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Sekil 11:Ratlarda peri alveoler damar caplar1 (H&EX 100). A-Sham grubu(Grup 1),
B-Koledok Ligasyonu grubu (Grup 2) ,C-Koledok ligasyonu + Flavanoid verilen grup
(Grup 3) ,D-Koledok ligasyonu + Likopodyum verilen grup (Grup 4)

Tikanma  ikteri  olusturulan tiim ratlarda  akcigerlerin  histopatolojik

degerlendirmelerinde perialveoler damar ¢aplarinda artis tespit edildi.

Koledoklar1 baglanan ve Flavanoid verilen Grup 3’te perialveoler damar ¢aplari
(161.4+46.13 pm)(Sekil 11-C) diger Grup 2 (241.4+59.09 um) )(Sekil 11-B) ve Grup 4’de
(293.1£104.02 pum) )(Sekil 11-D) oranla daha diisiik 6l¢iildii(p>0.01).
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Sekil 12:Ratlarda hepatik dokularin histopatolojik goriiniimleri.(H&E X 100)
A-Sham grubu(Grup 1) , B-Koledok Ligasyonu ile siroz olusturulan grup (Grup 2),
C-Koledok ligasyonu + Flavanoid verilen grup (Grup 3) ,D-Koledok ligasyonu +
Likopodyum verilen grup (Grup 4)

Gruplar histopatolojik olarak karsilastirildiginda grup 1 ile diger gruplar arasinda
fibrozis diizeyleri agisindan anlamli fark vardir (P<0.05)(Sekil 12-A).

Grup 2 ve grup 3 karsilastirildiginda grup 3’te fibrozisin grup 2’ye gore daha diisiik
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii(P<0.05)(Sekil 12 B-C).

Grup 4’ te sirotik degisiklikler safra yollarinda proliferasyon ve atipik mitoz mevcuttur

(Sekil 12-D).
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Gruplar

T.Bil
mg/dl

D.Bil
mg/dl

AST
un

ALT
U/

ALP
Ui

PO2

mmbhg

02 %

Satiirasyon

D.Cap1
(Hm)

Grup 1
Sham

0.30+0.09

0.15+0.08

117.30+9.00

46.00+18.51

87.00+15.58

95.00+1.20

96.00+1.70

19.40+9.50

p<0.05

Grup 2

Koledok
Ligasyonu

7.50+0.39

5.90+0.46

477.50+20.33

114.70+8.09

569.50+32.72

67.70+2.33

86.30+1.86

241.40+£59.09

p<0.05

Grup 3

Koledok
Ligasyonu
+Flavanoid

7.30+0.31

6.10+0.18

323.80+77.37

100.30+£19.98

513.00+43.67

72.30+2.34

93.70+2.34

161.40+46.13

p<0.05

Grup 4

Koledok
Ligasyonu+
Likopodyum

8.40+1.04

6.38+0.40

812.70+73.27

186.70+10.63

521.00+19.67

62.00£3.10

86.30+1.86

293.10+104.02

p<0.05

Tablo 9:Denek gruplarindaki kan gazi,kan biyokimyasi ve akciger damar ¢aplar1 (Ort.£ SS) degerlerinin toplu sonuglari.
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5. TARTISMA

HPS, karaciger hastalig1 ile iligkili intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin (IPVD)
neden oldugu bir arteriyel oksijenasyon defekti olarak tanimlanmaktadir (1,2). Vaskiiler
komponenti tipik olarak difiiz veya lokalize dilate pulmoner kapillerleri , daha az olarak da
pleural ve pulmoner arteriovenéz baglantilar1 kapsamaktadir. Sonugta, HPS arteriyel
deoksijenasyon, IPVD ve karaciger bozuklugundan olusan bir klinik triadi igermektedir(2).

Calismamizda , HPS’da intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin azaltilmasinda ve HPS
tedavisinde Flavanoid ve LK etkinligi arastirmayi amagladik. Ratlarda koledok kanali
baglanarak olusturulan siroz modeli, insanlardaki HPS ile uyumluluk gosterir (55). HPS
olgularinin ¢ogunda portal hipertansiyon bulunmakla birlikte, portal hipertansiyon
olusmadanda HPS gelisebilmektedir (1,4,6). Sadece portal hipertansiyon olusturulan ratlarda,
HPS olusmamasi, akcigerlerdeki damar genislemelerini direk basing etkilesimi ile degil,
karaciger yetmezliginin direk ve indirek etkileri ile olustugunu diistindiirmektedir.
Calismamizda , koledoklar1 bagh ratlarda 2.haftadan itibaren karaciger hasar1 ve bulgulari
baslamis 5.haftanin sonunda siroz ve HPS gelismistir. Koledok ligasyonundan 5 hafta sonra
sonugta karacigerde sekonder bilier siroz bulgular1 ve akcigerlerde perialveoler kapiller
dilatasyonlar tespit edilmistir ( p<0.05).

HPS’da perialveoler kapiller dilatasyonlar, hipokseminin asil sebebidir. Damarlardaki
genisleme, akimin ortasinda bulunan eritrositleri endotelden uzaklastirir ve buda degisik
oranlarda oksijenizasyon yetmezligine neden olur (37). Son donem karaciger yetmezliginde
olusan hiperdinamik durum oksijenin hizla akan kan igerisinde hemoglobin ile birlesmesini
zorlastirir (38,40). Calismamizda siroz gelisen ratlarda perialveoler damar ¢apinda kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda anlamli bir genisleme ve kan gazi degerlerinde hipoksi tespit
edilmistir (p<0.05).

Koledok ligasyonu ile siroz olusturulan ratlardaki intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin, bu ratlarin akciger homojenatlarinda saptanan yiiksek eNOS miktariyla
birlikte rapor edilmistir.Ayn1 sekilde ana safra kanalinin baglamasiyla siroz olusturulan
deneklerde ,bilier eptelden salgilanan dolasimdaki Endotelin-1 (ET-1) diizeylerinin artmis
oldugu gozlenmistir (51,52).Bu artisla dogru orantili olarak ,pulmoner endotelyal NO
diizeyleri ve intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarda artma saptanmistir.insanlarda ortaya
cikan sirozlarda bilier epitelyum hiicrelerinden endotelin-1 sekresyonu ve buna bagli olarak
serum ET-1 diizeylerinde artma tespit edilmistir (48,49).HPS’da normalde vazokonstriktif

ajan olarak bilinen ET-1 ‘in ,damar liimenine salinmasiyla,endotelyal nitrik oksit sentaz aktive
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olmakta ve NO miktarlar1 artmaktadir.Bu etki endoteldeki ET-B reseptor etkilesimi ile
olmaktadir.Bu olaya endokrin vazodilatasyon denmekte ve Endotel-1’in sistemik etkisiyle
sadece HPS’de goriilmektedir.(52,55)

HPS‘de  pulmoner kapiller dilatasyonun = mekanizmast  kesin  olarak
bilinmemektedir.Prostasiklin, atrial natriiiretik peptid, nitrik oksit ve platelet aktive edici
faktor gibi vazodilator ajanlarin sorumlu olmasi olasidir (87,88). Nitrik Oksit(NO) ciddi
karaciger yetmezliginde hiperdinamik sirkiilasyondan sorumlu énemli bir mediyatordiir.Insan
ve hayvan calismalarinda sirozlularda akcigerde NO yapiminin arttii, bunun da énemli bir
vazodilatator oldugu gosterilmistir (89,90). HPS’lu hastalarda ekshale edilen NO diizeyinin
yliksek oldugu ve transplantasyondan sonra bu diizeyin normale dondiigli saptanmistir. Ayrica
NO inhibisyonu ile HPS tedavisinde etkin fayda saglanacagi bir¢ok caligma ile tespit
edilmistir(74).

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda, oksidatif stresin Onlenmesinin kolestatik karaciger
hasarin1 ve buna sekonder olusabilecek patolojileri 6nlemede Onemli bir rol oynayabilecegi
diistindiirmektedir. Safra yolu tikanikliklar iizerine antioksidanlarin etkileriyle ilgili Kawada ve
ark. (86) yaptig1 calismada hiicre kiiltiirii ortaminda, sican hepatik stellat hiicre ve kupffer
hiicrelerinin fonksiyonlar1 iizerine antioksidan ajanlarin etkileri aragtirilmistir. Bu iki hiicrenin
diizenleyici fonksiyonlari, ayn1 zamanda karaciger hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Literatiirde
goriildiigli gibi tikanma ikterinde oksidatif hasarin antioksidanlar vasitasiyla dnlenmesi hepatik
hasar gelisimini engellemekte ve doku iizerine sitoprotektif etki gostermektedir.

Calismamizda kullandigimiz ~ Flavanoid’in literatiirde sitoprotektif ,antioksidan
,antienflamatuar etkilerini gdsteren bir ¢cok calisma mevcuttur (81,82). Flavanoid ‘in Shen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada, reperfuzyon hasarint HSP 70’1 artirarak ve anti inflamatuar
etki gostererek azalttigi tespit edilmistir (83).HPS ve kolestatik sariliktaki hasar {izerine etkisini
arastiran calisma mevcut degildir. Flavanoid reaktif oksijen metabolitlerini ve reaktif nitrojen
metabolitlerini etkisiz hale getirerek antioksidan etki gosterir.Direk antioksidan etkisi yaninda
inflamatuar enzimlerin aktivitelerini inhibe ederek ve intraselliiler glutatyonun sentezini artirarak
etkisi olusturur. Bizim yaptigimiz calismamizda , Flavanoid ‘in tikanma ikteri olusturulan ratlarda
karaciger sirozunu azalttig1 histopatolojik olarak tespit edildi. HPS’da olumlu etki sagladigi
olgiilen biyokimyasal parametrelerle tespit edildi (p<0.05).

Flavanoid’in tikanma ikterli ratlarda oksidatif hasar1 gerek biyokimyasal gerekse
histopatolojik agidan anlamli olarak azalttigi soylenebilir. Bu c¢alisma literatiirde Flavanoid’in

tikanma ikteri ve HPS {izerine olumlu etkilerini gosteren ilk ¢calismadir.
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LK karaciger iltihabinda, karaciger katilgan doku urlarinda kullanilabilir (83). LK,
antienflamatuar 6zelligi olan alkoloidler icerir (84). Ayrica karacigerin primer ve sekonder
fonksiyonel bozukluklarinda invitro anti oksidatif ve anti proliferatif etkinligi oldugu
goriilmistiir (85).

Caligmamizda LK’mun antienflamatuar ve antioksidan etkinliginden faydalanarak
tikanma ikterli ratlarda iyilesmede saglayabilecegini ve HPS olusumunda engelleyici roli
olabilecegini diisiindiik.Daha once yapilan caligmalardaki ila¢ dozlar1 goz Oniine alinarak
ratlara giinde 100 mg/kg uyguland1 (85).Normalde antioksidan oOzellikleri nedeni ile
hemopoietik ila¢ olarak da kullanilan LK alkaloidleri toksik etki olusturmazlar(84).Fakat
caligmamizdaki likopodyum verilen tikanma ikterli denek grubunda biyokimyasal degerler,
koledok ligasyonlu gruba oranla daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).LK verilen ratlarda
karaciger ve akcigerde nekroz tespit edildi.Bu sonu¢ bizi, LK’nin tikanma ikterli grupta
toksik etki olusturdugu kanaatine ulastirmistir.Ratlara verilen LK dozu titre edilerek tekrar
bir ¢alisma yapilmasi faydali olacaktir.

Sonug olarak yaptigimiz deneysel ¢alismada tikanma sariliginda karacigerde meydana
gelen fibrozisin ve oksidatif hasarin ayrica akcigerde perialveoler damar ¢aplarinin Flavanoid
verilmesi ile anlamli olarak azaldigin1 gosterdik. Flavanoid’in HPS tedavisinde klinik olarak
kullanilmast i¢in daha genis karsilastirmali deneysel ve klinik caligmalara ihtiya¢ vardir.
Ozellikle tikanma sarilikli hastalarda tek basma veya nutrisyonel destek amacli olarak
kullanilmas1 karaciger ve akciger iizerindeki olumlu etkilerin hastaya faydali olacagini
diistinmekteyiz. Ayrica hemopoietik ila¢ olarak kullanilan LK’mun tikanma ikterli denek
gruplarinda hem karaciger hem akcigerde ciddi nekroza neden oldugunu tespit edildi.Bundan
sonraki benzer deneysel ¢alismalarda,LK ile ilgili sonu¢larimizin goz 6niinde bulundurulmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
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6-OZET:

Amag: Hepatopulmoner sendrom tedavisinde Flavanoid ve LK ‘un etkinligini aragtirilmistir.
Durum degerlendirmesi: HPS’da hipoksinin nedeni perialveoler kapiller damar ¢ap1
genislemeleridir.Buna etken olabilecek en onemli faktoriin Nitrik Oksit yiiksekligi oldugu
distintilmektedir. Kullandigimiz farmakolojik ajanlarin  HPS tedavisinde ne o6lgiide etkin
olacagini degerlendirmeyi amaglamaktay1z.

Yontem: Deneysel calismada her biri 6 rattan olusan 4 grup olusturuldu. Grup 1: Sham-
kontrol, grup 2: Yalniz koledogu baglanan, grup 3: Koledok ligasyonu sonrasi Flavanoid
verilen, grup 4: Koledok ligasyonu sonrasi Likopodyum verilen grup olmak iizere dort
gruptan olusturuldu. Koledok ligasyonu sonrasi 2. haftada ratlara Flavanoid ve Likopodyum
verildi. 5 hafta beklenip siroz olusturuldu. Ratlarin akciger ve karacigerleri histopatolojik
olarak incelendi ve perialveoler damar caplar1 okiilometre ile 6l¢iildii. Arterial kan gazlari ve
biyokimyasal parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Siroz olusan koledok ligasyonu yapilan gruplarda, kontrol grubuna gore, tikanma
ikteri biyokimyasal parametreleri yiiksek o6l¢iildii.Bununla birlikte hipoksi ve perialveoler
damar ¢aplarinda artma oldu. Koledok ligasyonu+Flavanoid verdigimiz grup 3’te perialveoler
damar caplar1 ve hipoksi, koledok ligasyonu yapilan gruba gore daha az tespit edildi.Olgiilen
kan degerleri hem sham-kontrol grubu, hem de Likopodyum grubuna oranla daha iyi
sonuclar verdi. Ayrica koledok ligasyonu+Likopodyum grubunda iyilesme ve diizelme
beklentisinin aksine hem akciger hem karaciger dokusunda nekroz tespit edildi. Grup 4’te
tkanma ikterinde olugsan biyokimyasal parametrelerde , kontrol grubuna gore daha yiiksek
tespit edildi.

Sonug¢: Tikanma sarilifinda karacigerde meydana gelen fibrozisin ve oksidatif hasarin ayrica
akcigerde perialveoler damar c¢aplarinin Flavanoid verilmesi ile diger siroz olusturulan
gruplara nazaran anlamli olarak azaldigi tespit edildi. HPS’da olusan hipoksinin tedavisinde
de ve siroz  olusumunun  geciktirilmesinde  faydali  olabilecegi  sonucuna
varildi.Likopodyum’un akciger ve karacigerde nekrotik etkiler olusturmasi,tikanma ikterinde

toksik etki olusturabilecegi diistindiirdii..
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7. SUMMARY

THE EFFECTS OF FLAVANOID AND LYCOPODIUM CLAVATUM IN THE
TREATMENT OF HEPATOPULMONARY SYNDROME.

Aim: Hepatopulmonary syndrome (HPS) has been classically attributed to
intrapulmonary vascular dilatation impairing arterial oxygenation in the setting of liver
disease. The loss of vascular tone in patients with intrapulmonary vascular dilatation is
unexplained. In our study, we try to find out effect of Flavanoid and LC in the treatment of
HPS .

Methods: We used an animal model for the study of HPS by common bile duct
ligation (CBDL) in the rat.We induced biliary cirrosis over 5 weeks of period. Four groups
each of which contains 6 rats. (1: Sham-control, 2: Common bile duct ligation, 3:Common
bile duct ligation+ Flovonoid , 4:Common bile duct ligation+LC (Lycopodium Clavatum)
were studied. Arterial blood gases, biochemical parameters and histological features were
evaluated.And oculometric measurements of perialveolar vascular dilatation were assessed.

Findings:In common bile duct ligated rats, we obtained biliary cirrhosis, hypoxemia
and intrapulmonary vascular dilatation.Common bileduct ligated + Flovonoid given 3.group
perialveolar vascular dilatation and hypoxia was better than 2.group and 4.group.Common
bile ligated and LC given 4.group , at the pathological evaluations of lung and liver , tissue
necrosis were observed. Biochemical parameters at common duct ligated groups were higer
than other groups.

Results:In common bile duct ligated rats , Flovonoid given groups hepatic fibrosis and
perialveolar vascular dilatation was less than other groups.And it can be a new drug of chioce
in treatment of HPS.LK which was an hemopoietic ,antioxidant drug didn’t evaluated in

treatment of HPS, because of its toxic effect on icteric rats.

Key words: Hepatopulmonary syndrome, Flavanoid,Lycopodium Clavatum.
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