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KRONIK KARACIGER HASTALIGI OLAN HASTALARDA PULMONER
VASKULER VE FONKSIYONEL DEGISIKLIKLER
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OZET

KKH olan 34 olgu, pulmoner vaskiiler ve
fonksiyonel degisiklikleri saptamak amaciyla ¢a-
lismaya alindi. Olgularin PA akciger grafileri ge-
kildi, SFT, DLCO, AKG calisildi. Kantitatif total
viicut Tc 99m MAA perfiizyon sintigrafileri yapil-
di. En sik gozlenen semptom ve bulgular; dispne,
asit, spider nevisti. SFT, DLCO, AKG sonuclari
normal veya hafif derecede degisiklik gosteriyor-
du. % 53.85 olguda DLCO'da, % 60.61 olguda
PaO2'da hafif derecede azalma, % 45.45 olguda
P(A-a)O2'de artma tespit edildi. % 82.61 olguda
Tc 99m MAA sintigrafisinde sant fraksiyonunda
artis gézlendi. Hem AKG hem de sintigrafisi yapi-
lan 23 olgunun % 43.48'inde hipoksemi ve intra-
pulmoner sant bulgulari gézlendi.

Sonug olarak, KKH'da pulmoner vaskiiler ve
fonksiyonel degisiklikler siklikla rastlanan bulgu-
lardir.

Anahtar kelimeler: KKH, Hipoksemi, Intra-
pulmoner vaskiiler degisiklikler.

SUMMARY

The Pulmonary Functional and Vascular Changes
in Patients with Chronic Hepatic Disorders

Thirtyfour patients with chronic hepatic dis-
orders (CHD) were included to estimate the func-
tional and structural pulmonary changes.
Posteroanterior chest radiography, pulmonary
function tests (PFT), arterial blood gases (ABG)
were performed. Quntitative whole-body tech-
netium 99 m macroaggregated albumin perfusion
scanning was also performed. The most common
clinical symptoms and findings were dyspnea,
ascites, spider nevi. Normal or mildly decreased
PFT, DLCO, AHG were observed. DLCO and
PaO2 were low in 53.85 %, 60.61 % of patients
respectively, while P(A-a)02 was high in 45.45 %
of patients. Increased right-left shunt fractions
were observed in 82.61 % of patients. Hypoxemia
and evidence of intrapulmonary shunting were
obtained in 43.48 % of 23 patients who ABG and
perfusion scanning were perforned. In conclu-
cion, pulmonary vascular and functional changes
were frequently observed in patients with CHD.

Key words: CHD, Hypoxemia,
Intrapulmonary vascular changes.

Kronik karaciger hastaligi (KKH) olan hastalar-
da, arteriyel oksijenizasyon degisikligine neden olan
pulmoner vaskiiler dilatasyonlar gelismektedir. ilk
kez 1884'de Fliickiger siyanoz, comak parmak ve si-
rozun birlikte bulundugu bir hastada akciger-karaci-
ger hastahiginin klinik iliskisini ifade etmistir.
1935'de Snell 3 olguda karaciger hastahigi ile he-
moglobin desatiirasyonu arasindaki klinik iliskiyi
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gostermistir. 1956'da Rydell ve Hoffbauer ilk kez 17
yasinda juvenil sirozlu bir olguda, postmortem ola-
rak intrapulmoner arteriovenéz anastomozlari gos-
termiglerdir (14,15,19). 1977'de Kennedy ve Knud-
son tarafindan alkolik sirozlu, siddetli hipoksemik
ve egsersiz dispnesi olan bir olguda "Hepatopulmo-
ner Sendrom" (HPS) terimi ortaya atilmigtir (13). HPS
su 3 kriterden olusmaktadir; 1-Karaciger hastalig,
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2-Arteriyel oksijenizasyonda bozulma ve alveolo-
arteriyel gradyentte artis, 3-intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin olmasi (2,14,15,16,19,23).

Hem akut hem kronik karaciger hastalarinda
HPS gelisebilmektedir. Fakat siklikla siroz ile sonug-
lanan KKH olan olgularda pulmoner vaskiiler dila-
tasyonlar gosterilmistir.

Bu calismada; KKH olan olgularda, pulmoner
vaskiiler yapilarda ve pulmoner fonksiyonlardaki
degisiklikleri, ayrica klinik bulgular ile pulmoner
fonksiyon degisiklikleri ve vaskiiler dilatasyonlar
arasindaki iligkiyi gostermeyi amacladik.

METOD

1994-1995 tarihleri arasinda Ankara Universite-
si Tip Fakiiltesi (AUTF) Gastroenteroloji Bilim Da-
li'nda yatarak tetkik edilen 34 KKH olan olgu calis-
maya alindi. Klinik ve radyolojik olarak solunum sis-
tem ve/veya kardiyak hastaligi olmayan olgular ca-
lismaya dahil edildi. Olgularin solunum sistem ve
karaciger hastaligi sikayetleri, gecirilmis akciger
hastaligi anemnezi, KKH siiresi, sigara anamnezi
kaydedildi. Fizik muayene bulgulari ve rutin tetkik-
leri yapildi.

Olgularin posteroanterior (PA) akciger grafileri,
solunum fonksiyon testleri (SFT), diffiizyon testleri,
arter kan gazlar (AKG) analizleri AUTF Gogiis Has-
taliklari ve Tiberkiloz Anabilim Dali'nda yapildi.
Bu tetkikler, her hasta icin 48-72 saat icinde tamam-
landi. PA akciger grafilerinde diyafragma yiiksekli-
gi, akciger volumlerinde azalma, plevra sivisi, in-
terstisyel golge koyulugu ve vaskiiler dallanma arti-
si degerlendirildi.

32 olgunun SFT, sulu sistem spirometreyle
(2400 Pulmonary Function Laboratory, Sensor Me-
dics) yapildi. Ventilasyon ve ventilasyonu kontrol
eden testler, akciger voliimleri ve mekanikleri, CO
diffiizyon testleri yapildi. FVC (zorlu vital kapasite),
FEVI (zorlu ekspirasyonun birinci saniyesindeki vo-
lim), FEV1/FVC, MMF (ekspirasyon ortasi hava
akim hizi), TLC (total akciger kapasitesi), DLCO (CO
diffiizyon kapasitesi) olgiildii. Testler en az iki veya
¢ kez uygulandi ve en iyi deger secildi. Beklenenin
yiizdesi icin Kory-Polgar'in referans degerleri kulla-
nildi. DLCO degerleri, Htc (Hb) miktariyla Cotes ve
ark.'min metoduna gore diizeltildi (7). Olgulardaki
restriktif degisiklikler; FEVI/FVC > %70, FVC < % 75
ve obstriiktif degisiklikler; FEV1/FVC < %70, FEV1 <
% 75 'e gore degerlendirildi. DLCO, single breath
metodu ile 26 olguda 6l¢iildii, (Jones-Meade Meto-

du'na gore). DLCO, < % 80 olan degerler patolojik
kabul edildi (9).

33 olgunun AKG'ne bakildi. Analizatér olarak,
ABL 330 Acid-Base Laboratory (Radiometer, Copen-
hagen) kullanildi. Oda havasi solurken ve oturur po-
zisyonda iken brakial arterden alinan kanda parsiyel
arteriyel oksijen basinci (Pa02), parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci (PCO2), oksijen satiirasyonu
(Sa02) ve pH'ya bakildi. Alveolar air equation'dan
alveolo-arteriyel oksijen gradyenti (P (A-a) O2 ) he-
saplandi (4). Pa02<8 OmmHg ve P(A-a)O2 >15
mmHg olan degerler patolojik kabul edildi.

23 olguya AUTF Niikleer Tip Anabilim Dali'nda
kantitatif tum viicut technetium 99 m ile isaretli
macroaggregated albumin (MAA) perfiizyon sintig-
rafisi yapildi.1-2 mCi Tc 99m ile isaretlenmis MAA
partikiilleri intravendz olarak uygulandi. Enjeksi-
yondan sonra sol ve sag bobrek, beyin, sol ve sag
akcigerlerde toplanan partikiil miktari sintigrafik ka-
mera ile tespit edildi. intrakardiyak sant veya intra-
pulmoner sag-sol sant varliginda MAA partikiilleri
akcigeri gecip sistemik sirkiilasyonda bulunacagi
prensibine dayanarak, su formiille sag-sol sant frak-
siyonu hesaplandi (12);

Sant fraksiyonu= ( X/0.39 ) ( (X/0.39) + TLC)

X: Her iki bobrek ve beyindeki toplam partikiil
miktari

Veri analizi igin SPSS for Windows paket prog-
rami kullanildi. Olgular sigara igme anamnezlerine
gore gruplandi ( sigara igenler, igmeyenler). SFT,
AKG, sant fraksiyonunun gruplar arasindaki farkli-
liklarina Student's t testi ile bakildi. Yine parametre-
lerin kendi arasindaki iliskisine lineer korrelasyon
egrileriyle bakildi. Klinik bulgularla bu parametreler
arasindaki iligki ise ki-kare testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

KKH tanmisi alan 34 hastanin 11'i kadin (%
32.35), 23'u erkekti (% 67.65). Ortalama yas: 42.53
+ 14.39 yildi (min:17, maks:75) . Bu 34 olgunun
icinde degisik etyolojik nedenlerle olusmus KKH
olan olgular vard (Kr. aktif hepatit, kriptojenik siroz,
bilier siroz, alkolik siroz). KKH siiresi ortalama
5.916 .46 yildi (1-20 yil). 10 Olgunun sigara igicisi
oldugu (% 29.41) orenildi. Bu 10 olgu icin ortalama
sigara icim miktari 24.5 paket yildi. Olgularin klinik
semptom ve bulgulari Tablo I' de gosterilmistir.

PA akciger grafilerinde 8 olguda voliimlerde
azalma,diyafragma yiiksekligi, 7 olguda interstisyel
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Tablo I . Klinik Semptomlar ve Bulgular

n ( % )
Dispne 10 (29.47)
Oksiiriik 7 (20.59)
Gogiis agrisi 3 (8.82)
Ozafagus varis kanamasi 7 (20.59)
Bazallerde ince raller 4 (11.76)
Asit 18 (52.90)
Periferik 6dem 8 (23.53)
Spider neviis 18 (52.90)

golge koyulugunda artis,1 olguda plevral effiizyon
bulgularn gozlendi.

Olgularin sigara icme anamnezlerine gore SFT,
AKG ve sag-sol sant fraksiyonu sonuglari Tablo Il'de
gosterilmistir. Sigara igcen ve igmeyen gruplar arasin-
da bu parametreler yoniinden belirgin bir fark goz-
lenmedi.

Olgularin SFT, AKG, Tc 99m MAA sintigrafile-
rinde bulunan patolojik sonuglarin yiizdeleri Tablo
[lI'de gosterilmistir. Ortalama sant fraksiyonu 5.7 +
3.7 idi ve % 82.61 olguda fraksiyonun arttigi (>3)
gozlendi. Hipoksemik olan ve sintigrafisi yapilan 12
olgunun 10'unda (% 83.33) sant fraksiyonunun art-
tig1; yine hipoksemik olan ve DLCO'ya bakilan 15
olgunun 8'inde (% 53.33) DLCO'nun azaldig izlen-
di.

Olgularin klinik bulgulariyla PO2, P(A-a)O2,
DLCO ve sant fraksiyonu arasindaki iligki incelendi-
ginde; sadece nefes darligi ile DLCO arasinda
onemli iliski tespit edildi (p<0.05). Sant fraksiyonuy-
la SFT, AKG, DLCO arasinda bir iliski gosterilmedi.
Yine hastalik siiresiyle SFT, AKG, DLCO ve Sant
fraksiyonu arasinda bir iligki tespit edilmedi.

TARTISMA

Akut veya kronik karaciger hastaligi olan olgu-
larda pulmoner sirkiilasyonda gelisen degisiklikler
yapilan postmortem calismalarla gosterilmistir. Pul-
moner vaskiiler yatakta 6zellikle gaz transfer alani-
nin yakininda prekapiller seviyede yaygin dilatas-
yonlar gelisir. Ayrica bu vaskiiler yatakta arteriove-
noz anastamozlar da gosterilmistir (6, 14, 15, 19,
21, 24). Bu patolojilerin nedeni tam olarak bilinme-
mektedir. Teorik olarak, karaciger fonksiyon bozuk-
lugu olan hastalardaki mezenterik sirkiilasyonda
olusan pulmoner vazodilatatérlerin (VIP, prostasik-
lin, PAF, EDRF, glukagon, substans P...) metaboliz-

masindaki yetersizlik nedeni ile veya bu maddelere
karsi pulmoner vaskiiler endotelin agin sensitizasyo-
nu ile olusabilecegi diistintilmdstiir (14, 15, 21). Pul-
moner vaskiiler yapida olusan anatomik degisiklige
bagh olarak gelisen ventilasyon/perfiizyon denge-
sizligi, alveolokapiller membrandaki O2 diffiizyo-
nunda bozulma, arteriovenoz santlasma mekaniz-
malariyla hipoksemi gelismektedir (2, 3, 6, 10, 12,
14,15, 18, 21, 23).

Yapilan son galigmalarda bu olgularda klinik
tabloya genellikle karaciger hastahigina bagli semp-
tomlarin hakim oldugu gosterilmistir. Krowka ve
ark.'nin 24 hasta tizerinde yaptigi bir calismada, %
82 oraninda asit, gastro intestinal kanama, hepa-
tosplenomegali, sarilik, karaciger fonksiyon testle-
rinde bozulma gosterirken, % 18 oraninda olguda
da dispnenin bulundugunu bildirmislerdir (16). Ho-
urani ve ark. olgularinda % 39 oraninda efor dispne-
si, % 71 oraninda da spider neviis gozlemislerdir
(12). Bizim ¢alismamizda da KKH'na bagl semptom
bulgularin klinik tabloya hakim oldugu gézlendi; %
50 olguda asit, % 47 olguda spider neviis bulundu-
gu, ancak % 29 olguda dispne sikayetinin oldugu,
muayenede de % 12 olguda dinlemekle bazallerde
ince rallerin oldugu izlendi. PA akciger grafilerinde
de literatiirle uyumlu olarak, diyafragma yiiksekligi-
nin ve bilateral alt loblarda belirgin interstisyel gol-
ge koyulugunda artis oldugu izlendi (12,14,21).

Rodriguez-Roisin ve Agusti'ye gore; PaO2'yi
belirleyen intrapulmoner (ventilasyon/perfiizyon) ve
ekstra pulmoner (dakika ventilasyonu, kardiyak out-
put) faktorler vardir. Buna goére sadece ventilas-
yon/perfiizyon dengesizligi hipoksemi ile beraber
olmayabilir; ventilasyon miktari ve kardiyak output
PaO2'nin normal kalmasini saglayabilir (19). Bu ne-

Tablo II: Olgularin Sigara Anamnezlerine Gére SFT, AKG so-

nuglari.
Sigara icen Sigara igmeyen Toplam
Ort+SD Ort+SD Ort+SD

FVC 86.4£19.6 96.2+18.5 93.1+19.1
FEV1 84.6+21.9 90.2+17.8 88.5£19.0
FEV1/FVC 78.5+7.5 79.1+8.5 78.9+8.1
TLC 112.6+15.0 100.9+25.9 105.4+22.4
DLCO 71.24£23.5 90.8+34.2 84.8+32.2
PaO2 79.0£10.8 75.9+8.5 76.7+£9.2
p(a-a)02 15.4+10.3 17.4+9.1 16.8+9.4
Sa02 95.5+1.6 95.1+1.6 95.2+1.6
Ort: Ortalama

SD: Standart deviasyon
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Tablo IIE: SFT, AKG ve Tc 99m MMA Sintigrafisi’/nde Patolojik
Sonug Bulunan Olgu Sayilari ve Yiizdeleri.

n +(°/o)
SFT: Restriktif 32 4(11.76)
Obstriitif 32 6(17.65)
DLCO (%) 26 14 (53.85)
Pa02 (mmHg) 33 20 (60.61)
FiA-a) 02 (mmHg) 33 15 (45.45)
Tc99m MMA Scan (%) 23 19 (82.61)

n: Test yapilan olgu sayisi.
X: Patolojik sonug bulunan olgu sayisi ve yiizdesi.

denle PaO2 tek basina oksijenizasyon patolojisini
gostermeyebilir. Clinkii bu hastalarda hiper ventilas-
yon ve hiper sirkiilasyon vardir. Alveoloarteriyal ok-
sijen gradyentinin oksijenizasyon patolojisini gos-
termede, daha degerli bir parametre oldugu arastir-
macilar tarafindan bildirilmistir (14,19).

Bizim olgularimizda AKG'de hafif derecede hi-
poksemi ve alveoloarteriyel gradyentte artig vardi.
Krowka ve ark'nin, kontrast 2 yonlii EKO veya Tc
99m MAA perflizyon sintigrafisi ile vaskiiler degisik-
likleri gosterdikleri olgularin fonksiyon incelemele-
rinde, oda havasi solurken ve yatar pozisyonda iken
% 59 oraninda olguda belirgin hipoksemi (< 60
mmHg) ve O2 gradyentinde de % 90 olguda artis
tespit etmislerdir (16). Hourani ve ark. nin ¢alisma-
sinda ortalama P(A-a)O2: 30.7 mmHg ve % 45 ol-
guda gradyentte artis gosterilmistir(12). Bizim calig-
mamizda, % 60.61 olguda PO2'de azalma (ort PO2:
76.76 + 9.18), % 45.45 olguda P(A-a) O2'de artma
(ort P(Aa) 02:16.799.40) gozlendi. Bu oranlar litera-
tirle uyumlu olmakla beraber; ortalama degerlerin
(literatirden farkli olarak) normal degerlere yakin ol-
dugu (hafif derecede degisiklikler) goriildii. Litera-
tirdeki calismalarda, alinan olgular genellikle ileri
evre karaciger hastasi ve transplantasyonu planla-
nan olgulardi. Bu galismada bu ortalamalarin diisiik
olmasi olgularimizin daha erken evre hastaliklar ol-
masiyla aciklandi.

KKH olan olgularda olusan alveolokapiller
membrandaki O2 diffizyonundaki bozulma; intra-
pulmoner vaskiiler patolojiler, kardiyak outputun
artmasi ve eritrosit kapiller gecis zamaninin kisalma-
s1, kiigtik havayollari fonksiyon bozukluklari nedeni
ile olmaktadir (10,12,14,15,22). Hedenstierna ve
ark. % 50 oraninda olguda DLCO'da azalma oldu-

gunu, ortalama DLCO'nun % 66 oldugunu goster-
miglerdir (10). Houroni ise DLCO'nun % 52 oranin-
da olguda azaldigini gostermistir (12). Biz 26 olgu-
muzda diffiizyon testi yapabildik ve literatiirle
uyumlu olarak % 54 olguda DLCO'nun azaldigini
gozledik. Bu olgularin cogunlugu hafif derecede
DLCO azalmasi gosteriyordu. Bu nedenle ortalama
DLCO normal sinirlar iginde kaldi (% 84.8). Hipok-
semik olgularin % 53.33'iinde DLCO'da da azalma
gozlendi. Bu sonug, olgularda hipoksemi mekaniz-
mas! icinde DLCO'nun etkisini gosterme agisindan
o6nemli olabilir. Olgularin SFT'lerinde belirgin bir
degisiklik gozlenmese de (Tablo I1); 4 olguda restrik-
tif, 6 olguda obstriiktif fonksiyon bozuklugu vardi.
Restriksiyonun, diyafragma fonksiyonlarinin kisit-
lanmasina, plevra sivisina ve interstisyel akciger pa-
tolojilerine bagli oldugu, obstriiksiyonun da daha
cok sigara icenlerde olmasi nedeniyle sigaraya bag-
It oldugu dustinuldi.

Pulmoner vaskiiler degisiklikleri tespit edebil-
mek amaciyla 23 olguda yapilan Tc 99m MAA per-
fuzyon sintigrafisinde , 19 olguda (% 82.61) sant
fraksiyonunun arttigi gozlendi. Bu teknikte vaskiiler
dilatasyonlar ve santlar nedeniyle akcigerleri hizla
gecip, beyin ve bobrekte toplanan maddenin él¢i-
mi ile sant fraksiyonu hesaplanabilmektedir (8,12).
Hourani ve ark. sag-sol santfraksiyonu ile PaO2 ara-
sinda onemli bir iligki saptarken DLCO ile gostere-
memislerdir (12) .Bu calismada ise santfraksiyonu
ile fonksiyonel parametreler arasinda belirgin bir
iliski tespit edilmedi. Hem AKG, hem de sintigrafik
tetkiki yapilan 23 olgunun 12'sinde hipokseminin
oldugu, bunlarin 10'undayani hipoksemik olgularin
%83'tinde fraksiyonun ayni zamanda sant fraksiyo-
nunun arttigl gozlendi, arttigi gozlendi. 23 olgunun
% 43.48'inde hem hipoksemi hem de pulmoner
vaskdiler degisiklikleri gosteren sintigrafik bulgular
elde edilmis oldu.

KKH olan olgularda olusan pulmoner vaskiiler
ve fonksiyonel degisiklikleri degerlendirmek ama-
ciyla kullanilan AKG, DLCO ve sintigrafik tetkiklerin
6nemi buyuktir. Bu olgularda sintigrafik calismayla
pulmoner vaskiiler dilatasyon ve anastomozlarin
gosterilmesi hipoksemi ve alveoloarteriyel gradyent-
te artisin tespit edilmesi hepatopulmoner sendrom
tanisi igin gereklidir. Olusan bu tablonun kinik ve
laboratuvar 6zelliklerini daha iyi aydinlatmak ama-
ciyla daha-¢ok sayida olguyu iceren calismalara ih-
tiyac vardir.
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