Karaciger Sirozunda Hipoksemi
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OZET
Bu ¢alisina, karaciger sirozunda hipoksemi si-
kligin ve intrapulmoner santiarin etiyolojideki roliinii
arastirmak amact ile planlanmistir. Calismaya, bilim
dalimiza pespese basvuran, laparoskopi veya kara-
ciger biopsisi ile tanisi kesinlestirildi 81 karaciger si-
rozlu hasta (59 erkek, 22 kadn; yas ort.: 45.2+ 13.6
yu) kanlmisar. Vakalarin (51 'i vira! 17'sikriptojeuik,
13 "it alkolik orijinli) 23 "it Child A, 42 'si Child B ve
16'st Child C evresinde idi. Biitiin hastalarda akciger
grafisi, EKG, solunum fonksiyon testlerive oturur du-
rumda arter kan gazi analizleri yapildi. Yirmiyediva-

SUMMARY

This study was planned to investigate the pre-
sence of intrapulmonary shunting andthe frequency
of hypoxemia in patients with liver cirrhosis. Eighty-
one consecutive patients (59 male, 22 female; mean
age: 45.2+ 13.6 years) with liver cirrhosis proven by
liver biopsy or laparoscopy were enrolledto the study.
Etiologies of these patients wereviralin 51, cryptoge-
nicin 17 andalcoholicin 13. Ofthem; 23,42 and 16
had been classified as Child A, B,C respectively. In all
patients chestroentgenogram, EKG, pulmonary func-

tion tests and arterial blood gases were examined.

kada3 mCI Tc99m "macroaggregated” albumin intrgy, , o perfusion sintigraphy with intravenous injection

venoz injeksiyonu ile akciger perfiizyon sintigrafisi,
bunlardan 11 'inde de 5 mCi Xel33 ile ventilasyon
sintigrafisi cekildi. Akciger perfiizyon sintigrafisi sira-
sinda beyin ve bobrek bolgeleri de goriintiilendi. Has-
talarin hicbirinde hipoksemiye sebep olabilecek kar-
dio-pulnioner bir patoloji yoktu. Dort (%4.9) vakada
(ii¢ Child C, bir Child B) Pa02, 70 mmHg 'min altinda
bulundu (ort. pa02: 60.9+ 5 mmHg). Kantitatifra-
dyoniiklid metodu ile hesaplanan sisteinik sant or-
kanlari ortalama olarak, hipoksemik hastalarda
%16+ 8.4, normoksemiklerdeise %4.5+ 2.4 idi. Hi-
tiimiinde arteriyel oériimcek

pokseniisi  olanlarin

vardu.
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of 3mCi Tc99m macroaggregated albumin were ob-
tainedin 27 patients. The kidney and brain regions
were also visualized atthe same time. Ventilation
scintigraphy with 5 mCi Xel33 were performedin 11
ofthem. A cardiopulmonary pathology that resultsin
hypoxemia could not be foundin these studies but
scintigraphy. In four patients (4.9%), Pa02 values
were determined below 70 mmHg (mean Pa02:
60.9+5mmHg). In pulmonary perfusion scintigra-
Pphy, mean systemic shunting rates calculated by
quantitative radionuclide method were found

16+ 8.4% in hypoxemic patients and 4.5+ 2.4% in
those with normoxemia. All hypoxemic patients had

spider angioma.

High systemic shunting rates presentedin hypoxe-
mic patients indicate the presence of dilated pulmo-
nary capillaries and/or arteriovenous communi-
cations. We concluded that hypoxemia is not a corn-

aion finding of liver cirrhosis and might be a feature
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Hipoksemik vakalarda saptanan yiiksek sistemik

sant orani, akcigerle rdeki dilate kapiilerler ve/veya ar-
teriovendz istiraklerin varligini gostermektedir. Sonug
olarak, karaciger sirozunda hipokseminin sik rastla-
nan bir bulgu olmadigy, ileri evredeki hastalarda gorii-
lebildigi ve intrapulmoner santiarin hipokseminin
meydana gelmesinde onemli bir rolii oldugu kanaa-
tine varud.

Anahtar Kelimeler: Hipoksemi, Karaciger sirozu,

Katilitalif akciger perfiiz.yon siuligrafisi
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Karaciger sirozlu hastalarda arteriyel hipokse-
mi, gomak parmak, platipne ve ortodeoksi gibi pul-
moner semptom ve bulgular goriilebilir (1). Hipok-
semiden, ¢esitli akciger patolojileri sorumludur. Al-
kolik sirozlularda daha sik goriilen kronik bronsitin
yanisira, dekompanse vakalarda asitin diafragtnayi
ylikseltmesine, bazal atelektazi veya plevra sivisina
bagli ventilasyon giligliikleri, hipokseminin mekanik
sebepleri arasinda yer alirlar (2). Asikar bir kalb-ak-
ciger hastaligt olmadan da, sirozlu hastalarin yak-
lasik tigte birinde degisik derecelerde hipoksemi go-
riillebilecegi bildirilmistir (3). Bu hipokseminin ge-
lismesinde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar
arasinda intrapulmoner sagdan sola santiar, ploro-
pulinoner ve portopuhnoner anastomozlar, hemo-
globin oksijen satiirasyon egrisinin saga kaymasi, di-
flizyon-perfiizyon defekti ve vetitilasyon-perfiizyon
dengesizligi bulunmaktadir (4). Anormal, anatomik,
kiigiik arteriovendz kanallar veya prekapilier seviye-
deki belirgin vazodilatasyon ile meydana gelen arte-
riovendz santiar, hipokseminin en 6nemli sebebi
olarak goriilmektedir (4,5). Biz bu ¢alismada, kara-
ciger sirozlu vakalarda hipoksemi sikligini ve kantita-
tif radyoniiklid metodu ile intrapulmoner santiarin
varligini arastirdik.

MATERYEL VE METOD
HASTALAR: Calismaya, Ekim
1991 tarihleri
dalina pespese basvuran 81 karaciger sirozlu hasta
(59 erkek, 22 kadin; yas ort.: 45.2+ 13.6 yil) katild1.
Fizik muayene ve laboratuar tetkikleri sonucu asikar

1990-Agustos

arasinda Gastroenterohepatoloji  bilim

bir kalb-akciger hastalig1 ve alfa-1 antitripsin eksikligi
tesbit edilenler ile "tense" asiti olan vakalar, ca-
lismaya dahil edilmedi. Karaciger sirozu tanisi, 76
hastada laparoskopi veya karaciger biopsisi ile ke-
sinlestirildi. Vakalarin 51'i viral (hepatit B, C ve D
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of patients with advanced cirrhosis and intrapulmona-
ryshunting has an importantroleinthe pathogenesis

of hypoxemia.
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Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin klinik ve la-
boratuar Ozellikleri

Hasta sayis1 81
Erkek/Kadin 59/22
Yas ort.(+ SRDy1l) 452+ 136
Viral/Kriptojenik/Alkol 51/17/13
Child A/B/C 23/42/16
Asit (%) 54(66.6)
Arteriyel oriimcek (%) 36(44.4)
Comak parmak {%) 1 (8.6)
Sigara (%) 32(39.5)
Solunum dakika sayist (£ SD) 19.1+ 2.1
Vital kapasite (% SD) 91.9+ 13
Zorlu vital kapasite 1. (%= SD) 82.7+ 64

virusu), 17'si kriptojenik ve 13'd alkolik orijinli idi.
Child-Turquotte kriterlerine gore 23*i Child A, 42'si
Child B ve 16'st Child C evresinde olan hastalarin
32*%si (%639.5) sigara i¢iyordu. Ellidort (%66.6) vaka-
da hafif veya orta derecede asit, 36 (%44.4) vakada
arteriyel oOriimcek, yedi (%8.6) vakada ise ¢comak
parmak vardi.
(Tablo 1).

Hastalarin higbirinde siyanoz yoktu

ARASTIRMA PLANI: Calismaya katilacak tiim
hastalarda fizik muayene ve g¢esitli biosiniik tetkik-
lerden (alfa-1 antitripsin dahil) sonra akciger grafisi,
EK G, solunum fonksiyon testleri ve oturur durumda
arter kan gazi analizleri planlandi. Istirahatteki solu-
num dakika sayilar1 tesbit edildi. Solunum fonksiyon
testleri spirometri, arter kan gaz1 analizleri ise ABL -
3 cihazi ile Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali labora-
tuarinda uygulandi. Niikleer Tip Anabilim Dali izo-
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Sekil 1.

sirasinda alinan posterior goriinlido, akciger vc Mhreklerdeki

Hipoksemik I>ir liastami/.da akciger [ienii/.yoinn grafisi

radyoaklif 1maddc tululimiu gorilmekledir.

top laboratuarinda 27 vakaya kantitatif akciger per-
fiizyon sintigrafisi, bunlardan 1 Tine de ayrica venti-
lasyon sintigrafisi yapildi. Perfiizyon sintigrafisi sira-
sinda, 3 tuCi Tc99m "macroaggregated" albumin
(MAA)'in oturur durumda intravendz injeksiyonu-
nu takiben 6n, arka, sag arka oblik ve sol arka oblik
pozisyonlarda akcigerlerin; posteriordain beyin ve
bobrek bolgelerinin gamma kamera ile ikiser daki-
kalik goriintiileri alindi. Bes mCi Xel33 ile de venti-
lasyon sintigrafisi ¢ekildi. Perfiizyon sintigrafisinde,
her iki akcigerde aktivitenin homojen dagilmasi; ven-
tilasyon sintigrafisinde ise ilk goriintiide homojen
dagilma ve iki dakika icinde akcigerlerin tamamen
temizlenmesi, normal olarak kabul edildi. Tc99m
MAA'in akcigerlerde tutulmayip genel dolasima ka-
risan miktarini, yani sistemik sant oranini hesapla-
mak i¢in; her iki akciger, beyin ve bobrek bolgeleri-
nin ayrt ayri ilgi alanlari ¢izildi (Sekil 1). Her bolge-
den elde edilen izotop sayimlari, istirahatte beyin ve
bobrege giden kan miktarinin kalb debisinin
%32'sine esit oldugundan hareketle bulunan for-
miile uygulandi. Sistemik sant orani, sistemik aktivi-
tenin total viicut aktivitesine oranina esittir. Sistemik
aktivite, "(beyin + bobrek) x 100/32"; total viicut
aktivitesi ise "akciger + [(beyin + bdbrek) x 100/32]"
seklinde hesapladi (5). Hastalarin ileri yasta olmala-
r1 gdzoniine alinarak, PaC<2 70 mmHg'nin altinda
olan vakalar hipoksemik kabul edildi.

BULGULAR

1. Biitlin hastalarda fizik muayene, akciger
grafisi, EKG ve solunum fonksiyon testlerine gore
herhangi bir kalb-akciger hastaligi yoktu. Alfa-1
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Tablo2. Hipoksemik vakalarda arter kar1 gazi
analizleri ve sistemik sant orani

Hasta sayist (%) 4(4.9)
Erkek/Kadin 31

Yas ort. (= SDyil) 532+ 113
Child B/C 13

PaCb (= SD mnniHg) 609+ 5
0, sat. (%= SD) 91.6+ 19
PaC02 (= SD mniHg) 30 6+ 23
HCU3(x SD mEgq/L) 204+ 19
pH (= SD) 7.44+ 001
Sant (%* SD) 16.5+ 84

antitripsin diizeyleri %200 mg'm iizerinde idi (ort.:
%262+ 38.4 mg).

2. Hastalarin ortalama solunum dakika sayila-
rn 19.1£ 2.1, vital kapasite (VK)'leri %91.9+ 13,
zorlu vital kapasite 1. saniye (ZVKT) degerleri
%81.7+ 7.4 idi.

3. Dort (9¢4.9) vakada hipoksemi (PaC>2<7 0
mmHg) tesbit edildi. Pa0, degerleri 63.3, 65.5, 61
ve 53.8 mniHg idi (ort. Pa0,: 60.9+ 5 mmHg). Bu
hastalarda ortalama oksijen satiirasyonu
%91.6+ 19, PaCO: 30.6+ 2.3 mmHg, HCO3
20.4+ 19 mEq/L, pH 7.44+f 0.01 bulundu Sistemik
sant oranlart %29, 14, 12 ve 11 (ort.: 9616.5+ 8.4)
olarak saptandi (Tablo 2). Ikisi hepatit B virusuna
bagli, diger ikisi de alkolik dekompanse karaciger
sirozu olan hipoksemik vakalarin biri Child B, dgi
Child C evresinde idi. Arteriyel oOriimcek tiim has-
talarda, comak parmak ise sadece birinde vardi.

4. Bes vakanin Pa0, degerleri 70-80 mmHg
arasinda olmasina ragmen ortalama oksijen satiira-
syonlart %95.6+ 0.3 bulundugu ig¢in, bunlar da dahil
toplam 77 (%95.1) hasta, normoksemik kabul edil-
di. Normoksemik vakalarda ortalama Pa0,
989+ 151 mmHg, oksijen satiirasyonu %97.4+ 0.7,
PaCO; 315+ 5 mmHg, HCOj 218+ 49 mEq/L,
pH 7.41+0.04 saptandi. Hastalarin 23'liinde
aragtirtlan  sistemik sant oranlart ise ortalama
%4.5+ 2.4 olarak tesbit edildi (Tablo 3).

5. Ventilasyon sintigrafileri, bir vaka disinda,
normal bulundu. Normoksemik olan bu hastada, sol
bazalde defektli goriiniim saptandi.
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Tablo 3. Norrnoksemik hastalarin arter kan gazi

bulgular1 ve sisteniik sant oranlari

Pao2 (+ SD rnmlig) 98.9+ 15.1
02 sat. (%t SD) 974+ 0.7
PaCo.(+ SD mmHg) 315+ 5

HCo,(z SD niEq/L) 21.8+ 49
pH (+ SD) 741+ 004

Sant (%+ SD) 45+ 24

TARTISMA

Karaciger sirozunda arteriyel oksijen satiirasyo-
nunun diigiik oldugunu, ilk defa 1935 yilinda Snell ve
ark. tesbit etmislerdir (6). Bin dokuzyiiz ellidokuz
yilinda Rodman ve ark. (7) kardiopulmoner bir has-
talig1 olmayan ileri donem karaciger sirozlu 56 vaka-
nin % 16'sinda arteriyel oksijen satlirasyonunun, oda
havasini solurlarken %90'in altinda oldugunu, % 100
oksijen solutuldugunda ise normallestigini bul-
muslardir. Son zamanlarda yapilan bir caliymada
da, 100 karaciger sirozludan 28'inde PaCb'nin 70
mmHg'nin altinda oldugu saptanmistir (8). Calisma-
mizda tesbit edilen hipoksemik hasta oram, bu
arasgtirmalara gore daha diisiik seviyededir.

Sirozlu hastalardaki hipokseminin izaht igin
baslangigta One siiriilen oksihemoglobin disosiasyon
egrisindeki saga kayma hipotezi, daha sonra bu vaka-
larda 2.3 DPG diizeylerinin arttiginin gosterilmesi ile
terkedilmistir (9), Portopulmoner anastomozlar da,
hem az miktarda kani drene etmeleri hem de portal
vendz kanin oksijen satiirasyonunun yiiksek olmasi
sebebi ile hipoksemiden sorumlu tutulmamaktadir-
lar (3). Karaciger sirozlu hastalarda goriilen hipok-
seminin klasik sebebi, akcigerlerdeki arteriovendz
santiardir (9). Pulmoner vendz kan, ya direkt olarak
akciger parenkimindeki kiiclik arteriovendz kanallar
yolu ile, ya da prekapiller seviyede damarlarin
asikar vazodilatasyonu sonucu, arteriyel boliime ak-
maktadir (10). Akcigerlerdeki anatomik arteriove-
ndz santiar, Rydell (1 i) ve Berthelot (12) tarafindan
yapilan postmortem tetkiklerle goésterilmistir. Bu
arastirictlar, "micropaque" arteriografi cekerek,
prekapiller seviyede arteriovendz istirakler ve plev-
ra ylizeyinde derideki arteriyel Oriimcekleri andiran
damar genislemeleri bulundugu tesbit etmislerdir.
Ancak, hipoksemik sirozlu hastalara %\0Q oksijen
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solutuldugunda vakalarin biiyik c¢ogunlugunda
Pa02'nin normallesmesi, ger¢ek arteriovendz kanal-
larin disinda bir patolojinin de bulundugunu diisiin-
dirmistir (9). Karaciger sirozunda goriilen siste-
niik hiperdinamik dolasim ve belirgin periferik va-
zodilatasyona, pulmoner damarlarin vazodilatasyo-
nu da eslik etmektedir. Hastalikli karacigerde meta-
bolize edilemeyen potansiyel pulmoner vazodilata-
torlerin asir1 birikimi veya vazokonstriktdr maddele-
rin yoklugu, bu durumdan sorumlu olabilir (13). Ni-
tekim, pulmoner damarlar hipoksiye, normal
kisilerde vazokonstriksiyonla cevap verirken; sirotik
vakalarda vazokonstriksiyon meydana gelmemekte,
tan1 bir cevapsizlik gdzlenmektedir (14). Akcigerle-
rin normal gaz degisim {initeleri ile temasta olan
prekapiller seviyede meydana gelen damar genisle-
mesi nedeni ile oksijen, kan akiminin ortasina kadar
penetre olamamaktadir. Kalb debisindeki artisdan
dolay1, oksijenin vendz kana difiizyonu icin gerekli
zaman siliresinin de kisalmasi, diflizyon giligliiglini
iyice arttirmaktadir (15). Difiizyon-perfiizyon defek-
ti diye isimlendirilen bu durum, karaciger sirozunda-
ki hipoksemiyi en iyi izah eden fizyopatolojik meka-
nizmadir (13). Ayrica, asirt derecede dilate pulmo-
ner vaskiiler yatak sebebi ile, ventilasyonun az ol-
dugu akciger alanlarina da, aksine artmis bir kan
akimi mevcuttur (16). Ventilasyon-perfiizyon den-
gesizligi ve diflizyon-perfiizyon defekti, karaciger si-
rozunun seyri sirasinda baslangicta ortaya ¢ikan
fonksiyonel karakterli bozukluklardir. Bu nedenle,
karaciger sirozunda bir kalb-akciger hastaliginin yo-
klugunda meydana gelen hipoksemi ile karakterli
klinik tablo, hepatopulmoner sendrom olarak isim-
lendirilmistir (10). Karaciger transplantasyonundan
sonra hipokseminin diizelmesi, hepatopulmoner
sendromun hepatorenal sendrom gibi karaciger siro-
zunda ortaya ¢ikan fonksiyonel bir komplikasyon ol-
dugunu gostermektedir (17). Hastalik ilerledikge,
daha ciddi hipoksemiye yol agan gergek, anatomik
arteriovendz istirakler meydana gelir. Bu evredeki
bir hastaya %100 oksijen solutuldugunda, hipokse-
mide herhangibir diizelme ortaya ¢ikmamaktadir
(13). Rodriguez-Roisin ve ark. (16), arteriyel oriim-
cekli vakalarda, pulmoner gaz degisiminin daha bo-
zuk oldugunu tesbit etmislerdir. Biz, hipoksemi ve
arteriyel Orlimcek arasinda anlamli bir iligki bulama-
dik. Hipoksemili hastalarimizin tiimiinde arteriyel
orimcek olmakla birlikte, geriye kalan 32 arte-
riyel oOriimcekli vakanin Pa0,'leri normaldi.
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Arteriovendz intrapulmonar santiar, Tc99m
M A A ile akciger perfiiziyon sintigrafisi, iki boyutlu
kontrast ekokardiyografi ve multipl inert gaz elimi-
nasy on teknigi ile tesbit edilebilir (13, 18), Yirmi-elli
m c¢apli Tc99m M A A partikiilleri, normalde 8-15 u
capindaki pulmoner kapillerlerden gecemez ve ak-
ciger damar yataginda tutulurlar, yaklasik %5'i siste-
mik dolagima karisabilir (9). Karaciger sirozunda ise
500 p'na kadar genislemis pulmoner kapillerler se-
bebi ile, sistemik dolagima gegen radyoaktif madde
miktar1 artmaktadir. Hipoksemik sirozlu vakalarda,
kalb debisinin %71'ine varan degerlerde sant tesbit
edilmesine ragmen (5), ortalama sant oranlari
%20+ 7 (19), %4+ 28 (20) bulunmustur. Hipokse-
mik hastalarimizin sistemik sant oranlari, bu bulgu-
larla uygunluk gostermektedir, Normoksemik vaka-
larimizda da, % 10'un iizerinde sistemik sant tesbit
edilmemistir. Child smiflamas: ile hipoksemi arasin-
da kesin bir iligki bildirilmemekle beraber (9), Child
A evresindeki hastalarimizda hipokseminin bulun-
mayis1 dikkati ¢ekmistir.

Sonug olarak, karaciger sirozunda ciddi hipok-
semiye (PaO,<70 nimHg) ¢ok sik rastlanmamakta-
dir. Hipokseminin meydana gelmesinden, intrapul-
moner santiar sorumludur. Karacigerin fonksiyonel
rezervinin azaldig1 vakalarda, hipoksemi gelisme ih-

timali artmaktadir.
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