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DERLEME / REVIEV ARTICLE

KRONIK KARACIGER HASTALIGI VE PULMONER
KOMPLIKASYONLAR

CHRONIC LIVER DISEASE AND PULMONARY COMPLICATIONS

Sebati OZDEMIR*

OZET

Kronik karaciger hastaligi, kardiyopulmoner hastalik olmaksizin solunum sistemiyle ilgili olarak ¢esitli
bozukluklara yol agabilmektedir. Bu yazida kronik karaciger hastaliginin yol a¢ti§1 hepatopulmoner
sendrom, portopulmoner hipertansiyon ve hepatik hidrotoraks incelenmistir.
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ABSTRACT

Chronic liver disease can cause various pulmonary disorders in the absence of detectable primary cardio-pulmo-
nary disease. This paper reviewed pulmonary complications of chronic liver disease including hepatopulmonary
syndrome, portopulmonary hypertension, as well as hepatic hydrothorax.
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GIRIS

Ilerlemis karaciger hastalig1 bulunan ¢cogu hastada kardi-
yopulmoner komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmekte, bu risk
alkol, uyusturucu ya da tiitiin kullanim1 ile artmaktadir.
Diger yandan ilerlemis siroz nedeniyle ortaya c¢ikan mal-
niitrisyon, immiin yanittaki yetersizlige yol acarak pulmo-
ner infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasimi kolaylagtirmaktadir.
Alkolik karaciger hastaliginda ortaya cikan ciddi infeksi-
yonlarin % 20-40’1n1 pndmoni olusturmaktadir (14). Keza
biiyiik miktarlardaki asit ya da plevral sivi, solunumu zor-
lastirarak agir dispneye yol agmaktadir. Diger yandan ge-
netik bozukluklar da hem karaciger hem de akciger hasta-
ligma yol agmaktadir. Alfa-1-antitripsinin patolojik feno-
tiplerinin genetik varyasyonlar1 sonucu ortaya c¢ikan alfa-
1 antitripsin eksikligi durumunda klinik olarak amfizem
ile seyreden ilerleyici akciger hastalig1 ve/veya karaciger
hastalig1 ortaya cikabilmektedir. Bunun yanisira yedinci
kromozomda olugan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve
otozomal resesif aktarilan kistik fibroz hastalifinda bagli-
ca tekrarlayan iist ve alt solunum infeksiyonlar1 ve ilerle-
yici solunum yetersizligi gelismekte, olgularin %20 kada-
rinda degisik formlarda karaciger hastalig1 goriilebilmek-
tedir (45). Kronik karaciger hastaligi, kardiyopulmoner
hastalik olmaksizin solunum sistemiyle ilgili bozuklukla-
ra yol acabilmektedir. Kronik karaciger hastaligiyla iligki-
li olarak solunum sisteminde ortaya cikabilecek bulgular
Tablo 1°de belirtilmistir. Bu yazida kronik karaciger has-
talif1 nedeniyle ortaya cikan hepatopulmoner sendrom

(HPS), portopulmoner hipertansiyon (PPH) ve hepatik
hidrotoraks (HH) incelenmistir.

HEPATOPULMONER SENDROM

Ilk kez 1884 yilinda Fluckiger tarafindan sirozlu, hipoksik
ve comak parmagi olan bir kadin hastanin gézlenmesiyle
karaciger ve akciger arasindaki etkilesime dikkat cekil-
mis, bu tablo 1977 yilinda Kennedy ve Knudson tarafin-
dan HPS olarak tanimlanmistir (16). Bu sendrom, ilerle-
mis karaciger hastalig1 bulunan olgularda herhangi bir pri-
mer kardiyopulmoner hastalik olmaksizin yaygin intrapul-
moner vaskiiler dilatasyonlar ve hipoksemiye yol agan
pulmoner gaz degisimindeki bozulmayla karakterizedir
(19,22,26).

HPS’li hastalarda restriktif vantilasyon defekti olmaksizin
difiizyon kapasitesinde azalma mevcuttur (45). Oda sartla-
rindaki solunumda alveolar-arteriyel oksijen gradiyenti
15mmHg’yi asmaktadir. Bu hastalarda pulmoner vazodi-
latasyon, diisiik pulmoner vaskiiler direngle iligkili olup
egzersiz ve hipoksiye karsi yetersiz bir yanita neden ol-
maktadir. Aragtirmalar, karaciger sirozunda pulmoner va-
zodilatasyona yol acgabilecek nitrik oksit, endotelin-1 ile
arasidonik asit ve metabolitleri gibi vazoaktif maddelerin
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (5,9,29,35,40,56).

HPS, karaciger hastalig1 olan hastalarin % 4 ile 29 arasin-
da bildirilmis olup bu degisik oranlar HPS nin tanis1 i¢in
bagvurulan yontemlerdeki farkliliklar nedeniyledir
(12,26,43). Bu sendrom ¢ogunlukla portal hipertansiyonlu
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Tablo I. Kronik karaciger hastaligiyla iligkili olarak
solunum sistemiyle ilgili ortaya cikabilen bulgular

Hipoksi

Intrapulmoner santlar
Vantilasyon-perfiizyon bozuklugu
Transfer faktorde azalma

Plevral efiizyon

Diyafragma yiikselmesi

Bazal atalektazi

Primer pulmoner hipertansiyon
Portopulmoner santlar

Direkt akciger grafisinde benekli goriintii

siroz hastalarinda goriilmesine karsin karaciger hastaligi-
nin agirlig ile hipoksinin derecesi arasinda zayif bir iligki
vardir; ancak bu risk en sik olarak Child-C evresindeki
hastalarda mevcuttur (24,43,54). Diger yandan kronik ka-
raciger hastalig1 bulunmaksizin portal hipertansiyona yol
acan pre ve posthepatik portal hipertansiyon olgularinda
bu sendrom goriilebilmekte (12,18) ve hatta siroz ya da
portal hipertansiyonun bulunmadig1 akut ya da kronik ka-
raciger hastaliginda da ortaya ¢ikabilmektedir (4,37,53).
HPS’li hastalarda ilerleyici bir nefes darlifinin ve bazen
siyanozun yani sira tipik olarak platipne ve ortodoksi
mevcuttur. Bu, dik durumda bulunan hastalarda, daha asa-
&1 loblardaki intra pulmoner vaskiiler dilatasyonlarin art-
mis perfiizyonu ve dolayisiyla sant fraksiyonunun artmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir; yatar vaziyette ise arteriyel de-
oksijenasyonunun diizelmesi nedeniyle hasta rahatlamak-
tadir (18,39). Baz1 hastalarda ¢comak parmak ve spider an-
jioma gozlenmektedir. Diger yandan palmar eritem, sple-
nomegali, 6zofagus varisleri ya da asit gibi kronik karaci-
ger hastalifina iliskin diger bulgular da saptanabilmekte-
dir.

Hipoksisi olan tiim kronik karaciger hastalarinda HPS ta-
nis1 i¢in pulmoner vaskiiler dilatasyonlar ile intrapulmo-
ner arteriyovenoz santlarin saptanmasi gerekmektedir. Bu-
nun i¢in en sik olarak basvurulan yontemler kontrast eko-
kardiyorafi ve teknesyum (99mTc) isaretli albiimin ile ya-
pilan pulmoner perfiizyon sintigrafisi olup pulmoner anji-
yografi standart bir tanisal yontem degildir (14,23).
HPS’li olgularda prognozu oldukga kotiidiir; ortalama 2,5
yillik bir takip siiresinde mortalite oran1 %41 olarak bildi-
rilmigtir (20). HPS’nin etkili bir farmakolojik tedavisi
yoktur. Arteriyel oksijen satiirasyonunu diizeltmesi nede-
niyle “Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
(TIPS)” uygulamasini destekleyen caligmalar bildirilmis-
tir (27,36,38). Ancak HPS nin tedavisinde kullanilan rutin
bir yontem degildir. Ilerleyici ve agr hipoksisi olan
HPS’li hastalar karaciger transplantasyonu adayidirlar
(22,48,51). Transplantasyon ile ozellikle diffiiz prekapiler
dilatasyonlar olmak {iizere intrapulmoner santlar gerile-
mektedir (48). 81 olguyu kapsayan bir arastirmada c¢alig-
mada transplantasyon sonrast 15 ay i¢inde 66 olguda hi-
poksinin diizeldigi ya da kayboldugu gozlenmis, mortalite
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orani ise %16 olarak bildirilmistir. (22); ancak hastalarda
agir hipokseminin varlig1 transplantasyon sonrasi mortali-
teyi artirmaktadir (3,22).

PORTOPULMONER HIPERTANSIYON

Bugiin, Diinya Saglik Orgiitii'nce PPH, sekonder pulmo-
ner hipertansiyon grubu i¢inde smiflandirilmayip karaci-
ger hastalig1 ya da portal hipertansiyon ile iligkili pulmo-
ner hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (22). Hemodi-
namik olarak portopulmoner hipertansiyon tanisi, portal
hipertansiyonu olan bir hastada artmis pulmoner arteriyel
basing (sag kalp kataterizasyonu ile istirahat halinde orta-
lama >25mmHg ve eforla >30mmHg saptanmasi) ve art-
mis pulmoner vaskiiler diren¢ ya da 15mmHg’den diisiik
sol ventrikiiler endodiyastolik basing kriterlerine dayan-
maktadir (22).

PPH, sirozda ortaya cikan genel hiperdinamik sirkiilasyo-
nun sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Portosistemik ve
portopulmoner kollateraller pulmoner dolagima intestinal
kaynakli vazomotor faktorlerin katilimini saglamaktadir
(45). Pulmoner vaskiiler dilatasyon saptanmayan hipoksik
hastalarda PPH g6z oniine alinmali ve pulmoner arter ba-
sic1 doppler ekokardiyografi degerlendirilmelidir; pozitif
saptanmasi halinde pulmoner dolagimin durumu sag kalp
kataterizasyonu ile degerlendirilmelidir (45).

Karaciger hastaligi olan hastalarda pulmoner hipertansi-
yon siklig1 oldukga farkliliklar gostermektedir. Otopsi in-
celmelerinde sirozlu hastalarin %0,7’sinde pulmoner hi-
pertansiyonun varligi ile uyumlu vaskiiler degisiklikler
saptanmustir (31). Diger yandan cesitli tanisal metotlarla
yapilan klinik arastirmalarda pulmoner hipertansiyon ge-
lisme riski %2-10 olarak bulunmustur (6,13,52).

PPH’li hastalarda klinik tablo primer hipertansiyonu olan-
larla benzerlik gostermektedir. Nedeni ne olursa olsun tiim
pulmoner hipertansiyonlu olgularda ortaya c¢ikan en sik
bulgu efor dispnesidir. Fizik muayene bulgusu her zaman
bulunmayabilir; siklikla ikinci kalp sesisinin pulmoner
komponentinde sertlesme ve trikiispit kapagin regiirijitas-
yonuna isaret eden sistolik iifiirlim saptanmaktadir (14).
Tedavide kronik intravenoz prostasiklin tedavisinin fonk-
siyonel durumu ve egzersiz kapasitesini diizelttigi bildiril-
migtir (13,25). Ancak bu diizelmeye kargin pulmoner hi-
pertansiyon, karaciger transplantasyonu icin ciddi bir
kontrendikasyon tegkil etmektedir (7,45). Ortalama pul-
moner arter basinci 35 ila 100mmHg arasindaysa %350,
50mmHg’yi asmast durumunda ise %100 diizeyinde yiik-
sek kardiyopulmoner mortalite oranlar1 bildirilmistir (21).

HEPATIK HIDROTORAKS

HH, kalp ya da akciger hastalig1 bulunmaksizin karaciger
sirozu olan bir hastada plevral bogslukta en az 500 ml s1v1
toplanmasi olarak tanimlanmaktadir (49). Portal hipertan-
siyonun sik goriilmeyen bir komplikasyonu olan hidroto-
raks, olgularin %5-12’sinde ortaya ¢ikmaktadir (49). Her
iki tarafta da goriilebilmesine karsin siklikla sag tarafta or-
taya ¢ikmakta ve olgularin %85’inde sag, %13’iinde sol
ve %?2’sinde ise iki tarafli bulunmaktadir (28,49). Plevral
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siv1 genellikle asitli olgularda ortaya ¢ikmaktadir; ancak,
asitsiz  olgularda da gelisebildigi bildirilmistir
(2,15,32,41). Hidrotoraksin gelisimi ile karaciger hastali-
S1inin etiyolojisi arasinda bir iligki yoktur; ancak portal hi-
pertansiyonun bulunmasi sarttir (17). Hidrotoraksin gelisi-
mine iliskin olarak asit sivisinin diyafragmadaki defekt
nedeniyle direk olarak plevral bosluga gegmesi, asitin
transdiyafragmatik lenfatikler araciliiyla plevral bosluga
gecmesi, azigos ven hipertansiyonu nedeniyle plazmanin
sizmasl, hipoalbiiminemi ve azalmig koloidal ozmotik ba-
sing ile torakstaki lenf kanallarindan s1zint1 gibi ¢esitli me-
kanizmalar 6ne siiriilmesine karsin asitin direkt gegisi en
cok kabul goren goriis olup, bu cesitli arastirmalarla da
gosterilmistir (10). Diger yandan nadir olarak karaciger
tiimorii ya da A vitamini toksisitesinde de hidrotoraks or-
taya ¢ikabilmektedir (1,33).

Karaciger sirozunda asit sik goriilen bir bulgu olmasina
kargin nadir olgularda sirozun ilk bulgusu hidrotoraks ola-
bilmektedir. Bu olgularda klinik bulgular diger hidroto-
raks olgularinda oldugu gibi oksiiriik, nefes darlig1 ya da
gogiis agrisi seklindedir. Bu nedenle etyolojisi belirlene-
meyen hidrotoraks olgularinda ayirici tanida karaciger si-
rozu goz oniine alinmalidir (34). Plevral sivisi olan tiim ol-
gularda diyagnostik torasentez yapilmalidir; plevral sivi-
nin Ozellikleri sirotik asitte oldugu gibi transiida karakte-
rindedir. Ancak incelemede elde edilecek degerler asit s1-
visininki ile ayni olmayabilir; ciinkii plevral su emilimi
daha fazla oldugu i¢in asit sivisina gore daha yiiksek albu-
min, kolesterol ve lipit degerleri elde edilebilmektedir
(10).

Hepatik hidrotoraksin tedavisi benzer fizyopatolojik 6zel-
likleri nedeniyle asit tedavisinde oldugu gibidir (10). Ge-
leneksel medikal tedaviye yanit vermeyen olgularda TIPS
uygulamasina bagvurulmaktadir (2,11,46,47,50). Hepato-
toraks i¢in ilk kez 1994 yilinda uygulanan bu yontemle to-
rasentez ihtiyacinin belirgin bir sekilde azaldigi gosteril-
mistir (50). Tedaviye direncli 24 hepatik hidrotoraks olgu-
sunu kapsayan bir aragtirmada TIPS uygulamasi ile 14
hastada tam rezoliisyon elde edilmis; 5 hastada daha az to-
rasentez gereksinimi, diger 5 hastada ise karaciger fonksi-
yonlarinda kétiilesme ve 6liim gozlenmigtir (11). TIPS uy-
gulamasi1 semptomatik diizelmeyi saglamasina karsin ka-
raciger sirozunun prognozuna olumlu bir katkis1 bulunma-
maktadir (30,42). TIPS tatbikinin uygun olmadigi durum-
larda alternatif yontemler olarak peritoneovendz sant, to-
rakoskopiyle diyafragmatik defektlerin tamiri ve plevral
membranlarin sklerozu uygulanmaktadir. Ancak medikal
tedbirlerin etkili olmadig1 durumda gerek TIPS gerekse
torakoskopik uygulamalar gecici—kismi faydalar saglasa
da belirgin mortalite ve morbiteye sahip olmalar1 ve has-
talarin ileri donem karaciger hastalar1 olmalar1 nedeniyle
karaciger transplantasyonu uygun bir se¢im olacaktir
(10,17).

Spontan Bakteriyel Ampiyem: Spontan bakteriyel ampi-
yem (SBA), hidrotoraks: bulunan 120 sirotik hastanin
9%13’iinde saptanmakta, bu SBA’li olgularin %40 kadarin-
da ise spontan bakteriyel peritonit (SBP) ile bir iligski bu-

lunmamaktadir (28). SBA, klinik olarak asit saptanmayan
olgularda da goriilebilmektedir (55). SBA’l1 hastalar, plev-
ral s1visi bulunan diger karaciger sirozlu olgulara gore da-
ha yiiksek bir Child skoruna sahip olup, plevral sivilarin-
da daha diisiik C3 ve total protein seviyelerine sahiptirler
(44). SBA'nin patogenezi yine SBP’ninkine benzerdir. Ta-
ni, plevral stvinin incelemesine dayanmaktadir. SBA dii-
stiniilen hastalarda asit sivisinin incelemesinde izlenen yol
SBA diisiiniilen hastalarda da izlenmelidir. SBP’de oldugu
gibi SBA i¢in pozitif plevral sivi1 kiiltiirii ve 250/mm3’°den
daha fazla polimorfoniikleer hiicre saptanmasit ya da tek
basina polimorfoniikleer hiicrelerin 500/mm3’den daha
fazla bulunmasi tan1 koydurucudur (55). E.coli ve Strepto-
coccus spp. en sik izole edilen bakterilerdir. Tedavide int-
ravendz liclincii kusak sefalosporinler kullanilmaktadir.
Ancak uygun tedaviye ragmen mortalite oran1 %20 kadar-
dir (55).
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