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OZET

Bu c¢alismada, karaciger yetmezligi olan hastalarda spirometriyle Olgiilen solunum
islevleri ile farkli faktorlerden kaynaklanan hepatik yetmezlik tablolari arasinda bir iligkinin
bulunup bulunmadiginin aragtirilmasi amaglanmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine gelen hastalardan karaciger
yetmezligi tanist konulan 39-63 yas araligindaki 19'u erkek 9'u kadin toplam 28 hasta ile
benzer sosyal 6zelliklere sahip 15' erkek 17'si kadin toplam 32 saglikli goniillii calismaya
alinmistir. Arastirma, calismaya katilanlar 4 gruba ayrilarak yapilmistir. Katilimeilarin
timadnan solunum parametreleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF25.750, FEF250%, FEFs0%,
FEF750%, PIF, VC, MVV) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart AD Spirometri
tinitesinde solunum fonksiyon testi yapilarak Ol¢iilmistiir. Gruplara ait veriler istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Hepatik yetmezlikli olgularin SFT'lerinde obstriiksiyonu gosteren parametrelerde belirgin
bir degisiklik gOzlenmese de; 8 olguda zayif restriktif, 9 olguda orta siddetli restriktif ve 4
olguda siddetli restriktif fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Ayrica, orta ve refrakter diizeyde
assitli hastalarin SFT parametrelerinin assit bulunmayanlara gore belirgin sekilde daha diistik
oldugu bulunmustur. Hastalarin AST, ALT, ALP ve GGT degerleri ile SFT parametreleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bundan dolayi, hastalarda goriilen restriktif
solunumsal bozuklugun biiyiik olasilikla assite sekonder oldugu diisiintilmiistiir.

Sonug olarak, 6zellikle kronik karaciger hastaligina sahip olgularda farkli faktorlere bagh
olarak gelisen solunum islev bozukluklar1 gorilebilmektedir. Bu olgularda gelisen assit
mekanik bas1 olusturarak SFT’de anormal sonuglara neden olabilmektedir. Ozellikle, opere
edilecek hastalarda preoperatif degerlendirmede spirometrik yontemle saptanacak islevsel
sorunlarin kontrol altina alinmasiyla hem preoperatif hem postoperatif siirecte yasanabilecek
solunumsal risklerin en aza indirilebilme olasilig1 degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: karaciger yetmezligi, solunum islevleri, spirometri, assit.

VI



ABSTRACT

ASSESSMENT OF PULMONARY FUNCTIONS WITH SPIROMETRY METHOD IN
HEPATIC IMPAIRMENT PATIENTS

In this study, it has been aimed to investigate whether there is a relationship between
pulmonary functions which are measured by spirometry with hepatic impairment tables which
are caused by different factors in liver failure patients.

39-63 years of age, 19 male and 9 female, a total of 28 patients who were diagnosed with
liver failure in the Gastroenterology clinic, Uludag University Medical Faculty Hospital with
15 male and 17 female, a total of 32 healthy volunteers with similar social characteristics
were studied. The study was carried out by participants were divided into 4 groups. All of the
participants’ respiratory parameters (FEVi, FVC, FEVY/FVC, PEF, FEFs.75%, FEF25%,
FEFso%, FEF7s%, PIF, VC, MVV) was performed in Spirometry unit, Department of Chest
Diseases, Uludag University Medical Faculty by PFT. Groups’data has been analyzed
statistically. The level of significance was considered as p<0,05.

In hepatic insufficiency patients, also it was not observed a marked change on the PFT
parameters which show the obstruction; weak restriction in 8 cases, moderate restriction in 9
cases and severe restrictive dysfunction in 4 cases were identified. In addition, PFT
parameters of patients with mid-level and refractory ascites were found to be significantly
lower compared with those without ascites. There was no significant relationship between
AST, ALT, ALP and GGT levels with PFT parameters of patients. Therefore, it was thought
that restrictive respiratory disorders to be secondary to ascites most likely in patients.

As a result, particularly in patients with chronic liver disease, respiratory dysfunction can
be seen due to various factors. Ascites which develops in these cases, may cause abnormal
results on PFT by creating a mechanical compression. Especially for preoperative evaluation
of patients scheduled for surgery, it was evaluated that respiratory risks which may occur both
in the preoperative and postoperative periods, may be minimized by taking control of
functional issues which shall be determined by spirometric methods.

Keywords: liver failure, pulmonary function, spirometry, ascites.
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1.GIRIS

Sarilik baslangicindan itibaren ilk 8 hafta i¢inde ensefalopati ve genel durum
bozuklugunun gelismesi fulminant karaciger yetmezligi (KY) olarak kabul
edilmektedir. Fulminant yetmezlik iki alt gruba ayrilmaktadir. Ilk 7 giin iginde
ensefalopati tablosu gelismesi hali hiperakut KY, ensefalopati tablosunun 8 ile 28
giin arasinda ortaya ¢ikmasi hali akut KY olarak adlandirilir. Strecin 28 giinden
sonra baslamasi ise subakut (subfulminant) KY olarak tanimlanmaktadir (O’Grady,
2007). Akut KY’nin tiim alt gruplar1 i¢in genel olarak kabul goren ortak 6zellik, bu
gruplara dahil edilen hastalarin 6nceden bilinen karaciger hastaligina sahip
olmamalaridir. Ancak kronik karaciger hastalig: teshisi ile takip edilen hastalarda da
klinik seyir sirasinda akut yetmezlik tablosu gelisebilmekte ve bu tablo kronik

hastalik zemininde akut KY olarak tanimlanmaktadir.

KY tablosuna yol acan nedenler baslica dort baglik altinda toplanmaktadir; viral
hepatitler, ilaglara bagli hepatotoksisite, toksinlere bagli hepatotoksisite ve diger
nedenlere bagli hepatotoksisite. Viral nedenler ve ilaca bagl hepatotoksisite akut KY
ile bagvuran hastalarin biiylik kismindan sorumludur. Siklikla gbzlenen seyir akut
karaciger hastaligina bagli gelisen ve sarilifin 6n planda oldugu klinik tabloya
eklenen ensefalopati ile 6zetlenebilir. Hastalarin biiyliik ¢ogunlugu (% 60-80) her
tirli ileri destek tedavisine ragmen hizla ¢oklu organ yetmezligi tablosuna girmekte
ve karaciger transplantasyonu yapilmadig takdirde kaybedilmektedir (Detry ve ark.,
1998; Rahman ve Hodgson, 2001). Karaciger transplantasyonu ile sag kalim % 60-90
diizeylerine ¢ikarilmaktadir (Bernal ve ark., 2002; Brems ve ark., 1987).

Karaciger nakli icin kesin veya goreceli kontrendikasyon teskil eden kosullar
olan metastatik karsinom varligi, agir enfeksiyon, aktif alkolizm, ilag bagimlilig1 ve
eslik eden medikal sorunlarin disinda solunum yollarindaki agir restriksiyon ve
obstriiksiyon nedeni ile de organ nakli yapilamamaktadir. Bu durumda solunum
destek tedavileri &n plana ¢ikmaktadir. Ornek olarak; mekanik ventilator tedavisine
ihtiya¢ duyan hastalarda kafai¢i basincin azaltilmasi amaci ile hiperventilasyon
(PCO2; 25-30 mmHg) protokolii uygulanmalidir (Murphy ve ark., 2004; O’Grady,
2007). Ogzellikle kronik karaciger hastaliginda pulmoner komplikasyonlar
gorulebilmektedir (Machicao ve ark., 2014).



Bu baglamda caligmada, hepatik yetmezlige yol acan faktdrler ile solunum
islevleri arasindaki iliski gozlenecektir. Bu gozlemle tam olarak anlagilmayan
karaciger fizyopatolojisi mekanizmalarinin daha 1iyi anlagilmasina katkida

bulunulmasi olasilig1 degerlendirilebilir.

Tezin konusu, karaciger yetmezligi olan hastalarda solunum iglevlerinin
spirometrik yontemle incelenmesidir. Bu sekilde, karaciger yetmezligi olan
hastalarda spirometriyle dl¢llen solunum islevleri ile farkli faktorlerden kaynaklanan
hepatik yetmezlik tablolar1 arasinda bir iligkinin bulunup bulunmadiginin

arastirilmas1 amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Karaciger Anatomisi

Karaciger karin boslugunun sag ust bolimunde yer alir. Karaciger eriskinde
ortalama 1200-1500 gr arasinda bir agirhiga sahip olup vicut agirliginin yaklasik %
2’sini olusturmaktadir. Kosta kavsi altinda olan karacigerin tzeri Glisson kapsult adi
verilen periton ile drtiludir. Bu periton, sadece karacigerin arka alt bolumiinde vena
kava inferiora ve hepatik venlere yakin bélim( 6rtmez. Bu alana ‘giplak alan’ adi
verilir. Karacigerin diyafragmatik ve visseral olmak Uzere iki ylzi vardir.
Diyafragmatik ylzi, Ostte diyafragma aracilig: ile sagdan sola; sag plevra ve sag
akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsudur. Karacigerin arka
bolumunde diyafragma, alt kostalar ile komsu olup vena kava inferior sulkusu ve
ciplak alan bu bolgededir. Onde diyafragma, sternumun ksifoidi ve 6n karin duvarina
komsuluk gosterir. Visseral ylz sagdan sola; kolonun hepatik fleksurasi, transvers
kolonun sag yarisi, safra kesesi, duodenum, solda mide ve 6zofagusla komsuluk
gosterir. Sagda periton aracilig: ile sag bobrek ve sag sirrenal glandina komsudur.

Surrenal gland ile karaciger, peritonsuz kisimda dogrudan temas halindedir.

Karacigeri falsiform, yuvarlak ve koroner ligamanlar 6n karin duvarina ve
diyafragmaya bagli tutar. Organi Orten Glisson kapsulii iki yapraga ayrilarak
diyafragmaya yapisir. Bu alan karacigerin peritonsuz bolumudir. Bu iki periton
yaprag: anterior ve posterior koroner ligamanlar adini alir. Bu ligamanlar sagda ve
solda triangller ligamanlar1 olusturur; 6nde ise birleserek falsiform ligamamn
meydana getirir. Falsiform ligaman karacigeri 6n duvara asar ve i¢inde gébekten sol
portal ven dalina giden sol umblikal ven kalintisinin olusturdugu ligamentum teres
hepatis vardir. Falsiform ve yuvarlak ligamanlar karacigeri ylzeyel olarak sag lob ve
sol lob olmak uzere iki loba ayirir. Yuvarlak ligamanin olusturdugu oluk ile safra
kesesi yatagi arasindaki kistm kuadrat lob olarak adlandirilir. Porta hepatis kuadrat
lobu kaudat lobdan ayirir.

Gastrohepatik ligaman ve karaciger pedikili ya da diger adiyla hepatoduodenal

ligaman karacigeri yerinde tutan diger anatomik olusumlardir.



Karaciger ikili bir damar sistemine sahiptir. Portal ven bagirsak ve dalaktan
vendz kani; hepatik arter ise ¢olyak trunkustan arteriyel kani getirmektedir. Bu
damarlar hepatoduodenal ligaman icinde seyrederek porta hepatis adini alan bir
fissurden karacigere girerler. Porta hepatiste ayrica karacigerin sag ve sol lobundan
gelerek birlesen safra kanallarinin  olusturdugu ana hepatik safra kanah

bulunmaktadir.

Distan bakisla karaciger falsiform ligaman tarafindan sag ve sol olmak uzere iki
loba ayrilir. Bu yilzeyel ayirnma gore sag lob, sol lobun yaklasik alti kati kadar
blyukluktedir ve kaudat ile kuadrat loblar1 da igine alir. Bu ayirnim, karaciger
icindeki vaskuler ve biliyer dagilimla uygunluk gostermez. Centlie 1898’de
fonksiyonel agidan sag-sol lob ayiriminin safra kesesi yatagindan vena kava inferiora
cekilen cizgi ile oldugunu ileri strmistir. Bu cizgiye Centlie ¢izgisi adi verilir.
Modern segmenter anatomik ayirim 1954’te Couinaud’un, 1957°de de Goldsmith &
Woodburne’iin ¢alismalar: ile ortaya koyulmustur. Karacigerin segmenter anatomisi
bir bakima karacigerin fonksiyonel anatomisidir. Couinaud ve Goldsmith &
Woodburne’iin sistemleri arasinda adlandirma bakimindan bazi farklar mevcuttur.
Fonksiyonel anatomi portal damarlarin ve major hepatik venlerin dagilimin: esas alir.
Uc hepatik venin hizasinda bulundugu hayali cizgiler portal sisstir adin alir. Orta
hepatik venin bulundugu varsayilan ¢izgi Centlie cizgisine yani ana portal sissure

uyar.

Ana portal sissur karacigeri iki yar1 karacigere béler. Bu iki karaciger bolumi
portal ve arteriyel damarlanma ve biliyer drenaj agisindan birbirinden bagimsizdir.
Sag karaciger yarimi ise, icinde sag hepatik venin bulundugu sag portal sissurle iki

sektore ayrilir; anterior ve posterior.

Sag portal sissur karacigerin sag kosesinden safra kesesi yataginin sagina gekilen
cizginin ortasindan vena kava inferiora ¢ekilen ¢izgiye uyar. Bu sektdrlerin her birine
bir portal ven dali girer; bu nedenle portal ven dallarinin bulundugu varsayilan
cizgiler hepatik sissirler adin1 alir. Hepatik sissurler sag karacigerdeki sektorleri
inferior ve superior segmentlere ayirir. Buna gore anterior superior segment (VII1.),
anterior inferior segment (V.), posterior superior segment (VI11.), posterior inferior

segment (V1.) sag karacigerin segmentlerini olusturur.



Sol karaciger yarimi ise, sol hepatik venin hizasinda seyrettigi sol portal sissur
tarafindan iki sektOre bollndr; anterior ve posterior sektorler. Anterior sektor
umblikal fissir tarafindan medial (IV.) ve lateral (Ill.) olarak iki segmente ayrilir.
Posterior sektor tek segmenttir ve 1. segment adin alir. Kaudat lob veya Spiegel
lobu segment | adini alir ve islev agisindan bagimsiz bir segmenttir. Segment I’in
damarlanmas: portal ven dallanmasindan ve u¢ ana hepatik venden bagimsizdir;
portal venden dallar alir ve ven6z drenaji dogrudan vena kava inferioradir (Sherlock,
1989).

Sekil-1: Couinaud’a gore karacigerin segmentasyonu.

2.2.Karaciger Histolojisi

Karaciger, hilumda kalinlasan ince bir bag dokusu kapsult (Glisson kapsulu) ile
ortultddr. Hilumda, organa portal ven ve hepatik arter girer; organdan sag ve sol
hepatik safra kanallar1 ve lenfatikler ¢ikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger
lobulleri arasindaki portal alanlarda bag dokusu ile cevrilmistir. Bu alandan
baslayarak ince bir retikiler lif ag:1 hepatositlere ve karaciger lobdllerinin sinlisoidal

endotelyal huicrelerine destek saglar (Junqueira ve ark., 2006; Kayali, 1992).

Karaciger lobuluslardan meydana gelmistir. Karaciger lobuli 1x2 mm
boyutlarinda poligonal bir doku kitlesidir. Lobuluslar piramit sekilli olup, kesitlerde



genellikle heksagonal goruntrler. Karacigerin tum islevlerini Ustlenmis bir lobulus,
karaciger i¢in bir fonksiyon birimi niteligindedir (Bloom ve Fawcet, 1986; Kayali,
1992).

Bazi bolgelerde lobdiller safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlarini
iceren bag dokusuyla sinirlanmigtir. Portal alanlar ismi verilen bu bélgeler, lobdllerin
koselerinde bulunur ve portal triadlarla gevrilmistir. insan karacigeri her lobiilde 3-6
portal triad (Glisson Uc¢geni, Kierman aralig1) icerir. Her birinde bir venul (portal
venin dali), bir arteriyol (hepatik arterin bir dal1), bir safra kanal: ve lenfatik damarlar
bulunur. Venll cogunlukla bu yapilarin en blyigidir ve superior ile inferior
mezenterik ve splenik venlerden gelen kani igerir (Bloom ve Fawcet, 1986;
Junqueira ve ark., 2006).

Karacigerin esas parankimal yapisint hepatositler olusturur. Hepatositler
karaciger lobull icinde 1sinsal olarak dizilmislerdir. Lobcugun periferden merkezine
dogru sinsal bir bigimde hucre kordonlart (Remark kordonlari) uzanir. Remark
kordonlart 2 sirali karaciger epitel hicrelerinden yapilmigtir. Kordonlar arasinda
kalan bosluklar sinusoidlerdir. Sintsoidler sadece kesintili pencereleri endotelyal
hicre tabakasindan tesekkul eden diizensiz olarak genislemis damarlardir (Bloom ve
Fawcet, 1986; Kayali, 1992).

Endotelyal hucreler, hepatositlerden Disse aralig: ismi verilen subendotelyal bir
boslukla ayrilmistir. Bu arahikta retikiler lifler ve hepatositlerin mikrovilluslar:
bulunur. Sintsoidler endotelyal hiicrelere ek olarak mononikleer fagositik hicreleri
de kapsarlar. Kupffer hicreleri ismi verilen bu hiicreler endotelyal hiicrelerin limene
bakan yuzeyinde bulunur ve tipik makrofajlardir. Esas islevleri yash eritrositleri
parcalamak, hemoglobini sindirmek ve immunolojik olaylarla proteinleri
salgilamaktir (Junqueira ve ark., 2006; Kayali, 1992). Yag depolayan hucreler (Ito
hicreleri) Disse araliginda bulunan yildizs1 hicrelerdir ve altin klorid ile

boyanabilirler (Bloom ve Fawcet, 1986; Junqueira ve ark., 2006).

Karaciger hucreleri 6 veya daha fazla ylzeyli ve 20-30 mikron c¢apinda,
kesitlerde poligonal olarak goziken oldukga buytk hucrelerdir. Cekirdek, hucre

govdesine oranla kuguktir. Kromatin, yuvarlak olan bu cekirdekte ince bir dagilis



gosterir. Karaciger hucrelerindeki organeller oldukca iyi gelismistir. Mitokondriler
hepatosit metabolizmasiyla ilgili sayr ve igyap1 degisiklikleri sergilerler. Bir
hepatositte yaklasik 2000 mitokondri vardir. Graniiler ve agraniler endoplazmik
retikulumlar ayni hiicrede bir arada iyi gelismis olarak goérindrler ve hicrenin
fizyolojik islevine uygun farkli durumlar gosterirler. Golgi kompleksi birden fazla
olabilir; lameller ve vezikillerden yapilmis yapilari ile gekirdek yakininda ve
cogunlukla safra kanalikillerine dogru kutuplasma halindedirler (Junqueira ve ark.,
2006; Kayali, 1992).

Karaciger hucrelerinin her birinin yizeyi Disse araligi yoluyla sinusoid duvar: ve
diger hepatositlerin yiizeyi ile temas halindedir. iki hepatositin bitisik oldugu yerde
hicreler arasinda tubiler bir aralik vardir. Bu aralik safra kanalikili olarak
isimlendirilir. Kanalikiller 1-2 mikrometre ¢apinda tiibiler bosluklardir. Bu alanlarin
sadece 2 hepatositi plazma membraniyla sinirlidir ve az sayida mikrovillusa sahiptir.
Safra kanalikilleri karaciger lobuluniin plaklar: boyunca anastomoz yapan karmagsik
bir ag teskil ederler ve portal aralik bdlgesinde sonlanirlar (Bloom ve Fawcet, 1986;
Kayali, 1992).

2.3.Karaciger Fizyolojisi

Karaciger, bircok farkli islevin gercgeklestirildigi aym1 zamanda bu islevlerin
birbiriyle baglantisinin da saglandigi biiyik bir organdir. Eriskindeki agirligi
yaklasik olarak 1,5 kg kadardir. Karacigerin islevsel birimi olan lobullerden insan
karacigerinde 50 000-100 000 adet bulunur.

Karaciger lobiilii birkag milimetre uzunlugunda, 0,8-2 mm c¢apinda, silindirik
yapida ve santral bir ven etrafindadir. Santral venler hepatik venlere, onlar da vena
kavaya bosalmaktadir. Hepatik hiicresel plaklardan yapilan karaciger lobiilleri, icte
olan santral venden disa dogru uzanan ¢ubuklar seklindedir. Her bir hucresel plak
genellikle iki hiicreden olusur ve bu komsu hiicreler arasinda safra kanallarina

dokilen kiiciik safra kanalciklart bulunur (Sekil-2).
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Sekil-2: Bir karaciger lobiiliiniin temel yapisi. Hepatik hiicresel plaklar, kan
damarlari, safra-toplayici sistemi, Disse araliklar1 ve interlobiiler lenfatiklerden
olusan lenf sistemi goriilmektedir.

Guyton AC, Hall JE (2013) Textbook of Medical Physiology (Tibbi Fizyoloji). Ceviren: CAGLAYAN YB, 12. baski, Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul, s: 837’den alinmustir.

Karacigere dakikada gelen kan hacminin 1050 ml’si portal ven, 300 ml’si
hepatik arter yoluyla olup toplamda 1350 ml/dk kan gelmektedir. Kan portal venlere
gastrointestinal kanaldan gelip bdlmeler arasindaki kiigiik portal veniillere; daha
sonra hepatik plaklar arasinda uzanan hepatik sintisoidlere ve son olarak da santral
vene dokilur. Hepatik arter ile gelen kan ise, bdlmeler arasindaki hepatik
arteriyollere; oradan hepatik siniisoidlere ve son olarak santral vene dokulr.

Karacigerden ¢ikan kan ise, hepatik ven ile vena kavaya dokulmektedir.

Hepatik sinusoidler hepatik hicreler haricinde endotel hicreleri ve blylk
Kupffer hiicreleri ile de doselidir. Kupffer hiicreleri makrofaj tipi hicreler olup
retikiiloendotelyal hiicreler olarak da adlandirilir ve hepatik siniis kanindaki bakteri

ve diger yabanc1 maddeleri fagosite eder.

Endotel hiicreleriyle karaciger hiicreleri arasindaki ¢ok dar doku araligi olan

Disse araligi (perisintsoidal aralik) lenfatik damarlara baglanmaktadir. Hepatik



siniisoidlerdeki porlarin ¢ok gecirgen olmast hem sivi hem de proteinlerin Disse
araliklarina kolayca gegebilmesine olanak saglamaktadir. Bu sayede, karacigerdeki
stvinin  fazlas1 lenfatik kanallar ile uzaklastirilabilmektedir. Hepatik sindsoid
epitelinin permeabilitesinin ¢ok fazla olmasi, karacigerde cok fazla miktarda lenf
olusumuna yol agmaktadir (dinlenme kosullarinda viicutta olusan lenfin yaklasik

yarisi karacigerden kaynaklanmaktadir).

Karaciger viral enfeksiyon, fibrozis ya da inflamasyona bagli olmayan; kismi
hepatektomi veya akut karaciger hasarina bagli olusan hepatik doku kayiplarinda
kendini yenileme yetenegine sahiptir. Bu sirecte hepatositlerin bir veya iki kez
boliindiigiic tahmin edilmektedir. Karaciger 06zgiin boyutuna ulagtiginda ise
hepatositler eski sakin durumlarina donerler. Karacigerin yeniden olusumunun
kontroli henliz tam anlasilamamakla birlikte, hepatosit buylime faktorii karaciger
hicresinin bolunmesi ve blyumesinde énemli bir etken olarak goriilmektedir. Ayrica
epidermal biyume faktor, timor nekrozis faktor ve interlokin-6 gibi sitokinlerin

karaciger hiicrelerinin yenilenmesini uyarmada yer alabilecegi degerlendirilmektedir.

Karacigerin islevleri:
1- Kan depo islevi
2- Kan temizleme islevi
3- Metabolik islevleri
4- Diger islevleri

2.3.1.Karacigerin Kan Depo Islevi

Karacigerin normal kan hacmi 450 ml’dir. Bununla birlikte, karaciger
genisleyebilen bir organ oldugundan sag atriyumda basing yiikseldiginde hepatik
venler ve sinuslerde buyik miktarlarda kan depolanabilir. Bundan da anlasilacagi
gibi karaciger, kan hacmi azaldiginda ek kan saglama yetenegi olan; kan hacmi asir1

sekilde arttiginda ise 6nemli bir kan deposu olabilen biiyiik vendz bir organdir.
2.3.2.Karacigerin Kan Temizleme islevi

Bagirsak kapillerlerinden portal venlere akan kan bagirsaklardan bircok bakteriyi

de beraberinde karacigere tasir. Karacigere gelen bu kan vendz sinlsler iginden



gecerken sintisoidleri doseyen Kupffer hiicreleri tarafindan son derece etkili bir
sekilde temizlenmektedir. Bagirsaklardan portal kana girerek karaciger igcinden gegip
sistemik dolasima ulagsmay1 basaran bakterilerin sayisi muhtemelen yiizde birden

fazla degildir.
2.3.3.Karacigerin Metabolik Islevleri

Karacigerde viicudun diger bolgelerinde kullanilacak birgok madde yapilir,
islenir ve pek ¢ok metabolik islev ylrGtulir. Bu metabolik islevler karbonhidrat, yag,

protein metabolizmalar1 ve digerleri seklinde siralanmaktadir.

Karacigerin  karbonhidrat metabolizmasindaki baslica islevleri  sOyle
siralanabilir:
1- Kan glikozunun fazlasin1 kandan alip glikojen olarak depolamak ve kan glikoz
seviyesi diiserse tekrar glikoz olarak kana vermek (glikojenoliz).
2- Galaktoz ve fruktozu glikoza ¢evirmek.
3- Kan glikozu normalin altina diismeye basladigi zaman glikoneojenez yoluyla
amino asitleri glikoza cevirmek.
4- Karbonhidrat metabolizmasi ara iriinlerinden birgok dnemli kimyasal bilesigi

olusturmak.

Karacigerin yag metabolizmasindaki baslica islevleri sdyle siralanabilir:

1- Yag asitlerinin oksidasyonu ile enerji saglamak: Karacigerde nétral yaglar gliserol
ve yag asitlerine ayrildiktan sonra beta oksidasyonla yag asitlerinden asetil koenzim
A (asetil-CoA) olusur. Olusan asetil-CoA sitrik asit dongustine girerek okside edilip
biylk miktarda enerji saglanir. Ayrica, iki molekil asetil-CoA’nin birlesmesiyle
olusan ve ¢ok kolay eriyen asetoasetik asit biitiin viicuda tasiarak dokular taratindan
tekrar asetil-CoA’ya cevrilerek okside edilip enerji saglanir.

2- Kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi: Karacigerde sentezlenen kolesterolin
yaklasik yiizde 80’1 safra tuzlarmma c¢evrilip safraya salgillanirken geri kalani
lipoproteinler i¢inde kanla tiim viicuda tasinir. Fosfolipitler de Kkaracigerde
yapildiktan sonra baslica lipoproteinler iginde taginir.

3- Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiyiik olciide karacigerde gergeklesir

ve sentezlenen yag lipoproteinler i¢inde yag dokusuna tasinir.
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Karacigerin protein metabolizmasindaki baslica islevleri soyle siralanabilir:
1- Amino asitlerin deaminasyonu: Amino asitlerin enerji i¢in kullanilabilmesi ve
karbonhidrat veya yaglara ¢evrilebilmesi icin oncelikle karacigerde deaminasyonu
olmaktadir.
2- Amonyagm viicut sivilarindan uzaklastirilmasi: Karacigerde Ureye cevrilerek
saglanmaktadir.
3- Plazma proteinlerinin olusumu: Gama globulinlerin bir béliimii disindaki plazma
proteinlerinin yaklasik ylizde 90’1 karacigerde yapilir.
4- Vicuttaki metabolik olaylar icin 6nemli bazi amino asitlerin yapimi ve amino

asitlerden birgok énemli kimyasal bilesigin olusturulmasi.
2.3.4.Karacigerin Diger islevleri

Karacigerde en fazla A vitamini depo edilirken biiyiikk miktarlarda D vitamini ve
B12 vitamini de depo edilir.

Demir viicutta hemoglobin disinda en biiyiik oranda karacigerde ferritin seklinde
depo edilir. Viicut sivilarinda miktar arttig1 zaman demir, karacigerde apoferritin ile

birleserek ferritin seklinde bir daha kullanilmak tizere depo edilir.

Birgok koagiilasyon faktorii karacigerde yapilir. Bu faktorlerden protrombin,
faktor VII, faktor 1X ve faktor X un olusumundaki metabolik olaylarda K vitamini
gerekmektedir. K vitamini yoklugunda bu faktorlerin konsantrasyonu ¢ok diiser ve

pihtilasma bozulur.

Hemoglobin yikimindaki son drlnlerden biri olan bilirubin plazmada albumine
bagli olarak karacigere tasinir. Karacigerde plazma albumininden ayrilan bilirubinin
yaklasik yiizde 80’1 glukuronik asitle, yiizde 10’u siilfatla birleserek bilirubin
glukuronat ve bilirubin siilfati olusturur; geri kalan yiizde 10’u ise ¢esitli maddelerle
birlesir. Bilirubin bu sekilde hepatositlerden aktif transportla safra kanalciklarina,
daha sonra da bagirsaklara salgilanir. Bagirsaklara gecen ‘konjuge’ bilirubinin yarisi
bakteriler tarafindan suda kolay eriyen iirobilinojene cevrilir. Urobilinojenin bir
kism1 bagirsak mukozasindan kana emilir. Kana emilen {iirobilinojenin biiyiik kismi

karacigerden tekrar bagirsaga atilirken yaklasik yiizde 5’1 de bobreklerden gecip
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idrar ile atilir. Bununla birlikte, bazi ilaglar (siilfanamid, penisilin gibi), hormonlar
(tim steroid hormonlar ve tiroksin) ve diger bazi maddeler de (kalsiyum gibi)
karaciger tarafindan viicuttan uzaklastirilir (Capan ve Yalgin, 2010; Guyton ve Hall,
2013).

2.4 Karaciger Yetmezligi
2.4.1. Akut Karaciger Yetmezligi (Fulminant Hepatik Yetmezlik)

Fulminant hepatik yetmezlik ilk defa Trey ve Devidson tarafindan daha énceden
karaciger hastaligi olmayan bir kiside semptomlarin baslamasindan sonraki 2 hafta
icinde mental durumda degisiklikler olmas:1 olarak tanimlanmistir (Trey ve ark.,
1968). Daha sonraki yillarda bu tanimda cesitli modifikasyonlar yapilmistir. Bu
hastalar icin genel bir terim olan akut karaciger yetmezligi (AKY) ilk kez O’Grady
ve arkadaslarinca onerilmistir. Bu arastiricilar 539 hastanin retrospektif analizine
dayanarak Kkaraciger yetmezligi hastalarint semptomlarin ortaya ¢ikisindan
ensefalopatinin olusmasina kadar gegen sureye gore 3 gruba ayirmslardir.
Ensefalopatinin semptomlarin baslagicindan itibaren ilk haftada ortaya c¢iktig:
vakalar hiperakut, 8-28 glinde ortaya ¢iktigi vakalar akut, 29 giin-12 hafta arasinda
ortaya ¢iktigr vakalar subakut karaciger yetmezligi olarak tanimlanmistir (O’Grady
ve ark., 1993). AKY siniflamas: Tablo-1’de gosterilmistir (Murphy, 2006).

Tablo-1: Akut karaciger yetmezligi siniflamasi.

Ensefalopati semptomlarinin

ortaya ¢ikis zamanlar Etiyoloji
Hiperakut karaciger <7gln Parasetamol toksisitesi,
yetmezligi viral hepatit A, hepatit B
infeksiyonu
Akut karaciger yetmezligi | 7-28 gin Viral hepatit A, B, E

infeksiyonlari,
idiyosenkratik ilag
reaksiyonu, NANB hepatit

Subakut karaciger 28 glin-5 hafta NANB hepatit
yetmezligi

NANB: non-A non-B hepatit

Murphy N (2006) An update in acute liver failure: When to transplant and the role of liver support devices. Clin Med 6(1): 40-
46’dan alinmstir.
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2.4.1.1.Akut karaciger yetmezligi etiyolojisi

AKY’nin en sik nedenleri viral hepatitler, asetaminofen toksisitesi ve
idiyosenkratik ila¢ reaksiyonlaridir (Ostapowicz ve ark., 2002). AKY yapan nedenler
Tablo-2’de gosterilmistir (Sass ve Shakil, 2005).

Tablo-2: Akut karaciger yetmezligi etiyolojisi.

A: Viral nedenler

HAV, HBV = HDV, HEV, HSV, CMV, EBV, HV2, adenoviris, hemorajik ates
yapan virisler

B: ilaclar ve toksinler

1. Doza bagimh karaciger hasari yapanlar

Asetaminofen, CC14, sar1 fosfor, Amanita phalloides, Bacillus cereus toksini,
stlfanamidler, tetrasiklin, ekstazi, bitkisel ilaglar

2. idiyosenkratik yolla karaciger hasari yapanlar

Halotan, INH, rifampisin, valproik asit, NSAII, distilfan

C: Vaskuler nedenler

Budd-Chiari sendromu, veno-okluzif hastalik, sok karacigeri, sag kalp yetmezligi
D: Metabolik nedenler

Gebeligin akut yagli karacigeri, Wilson hastaligi, Reye sendromu, herediter fruktoz
intoleransi

E: Diger nedenler

Malign infiltrasyon (karaciger metastazi, lenfoma), otoimmun hepatit, sepsis

F: Nedeni belirlenemeyen

HAV: Hepatit A Virusl, HBV: Hepatit B Virisu, HDV: Hepatit D Virlisi, HEV: Hepatit E Virisu,
HSV: Herpes Simplex Virus, CMV: Sitomegalovirls, EBV: Epstein Barr Virus, HZV: Herpes
Varicella Zoster Virtsti, CCls: Karbon tetraklorir, INH: izoniazid, NSAIl: Non-Steroid Anti-
Inflamatuvar laglar

Sass DA, Shakil AO (2005) Fulminant hepatic failure. Liver Transplantation 11(6): 594-605 ten alinmustir.

2.4.1.2.Akut karaciger yetmezliginde semptomlar

AKY’nin baslangig semptomlar: halsizlik, bulanti, anoreksi, kusma, karin agrisi
ve atestir (Shakil ve ark., 2000). Bu semptomlara ensefalopati, koma ve ¢ogunlukla

koagulopati eslik eder. Hepatik ensefalopati duygulanim degisiklikleri, uykusuzluk,
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konsantrasyon gugcligiinden (evre 1) komaya (evre 4) kadar farkli sekillerde
gorulebilir. Serebral 6dem, evre 4 ensefalopatisi olan hastalarin ¢ogunlugunda
goralir (Ede ve Williams, 1986) ve otopsi serilerinde fulminant hepatik yetmezlige
bagli 6lumlerin en sik nedeni olarak bulunmustur (Gazzard ve ark., 1975). Hepatik

ensefalopati evreleri Tablo-3’te gosterilmistir (Murphy, 2006).

Tablo-3: Hepatik ensefalopati evreleri.

Evre Mental durum Tremor EEG

I Ofori veya ince genellikle normal
depresyon,
dalgalanma

gOsteren hafif

konfuzyon, alg1 ve
ifadede yavaslama,
anlamsiz konusma,

uyku
dizensizlikleri

] Evre 1 deki mevcut anormal,
semptomlar jeneralize
belirginlesir, yavaslama

uykuya meyillidir,
sfinkter kontrol
saglanamaz

i Gogu zaman uyur hasta koopere ise anormal
ama uyandirilabilir, | belirgindir
konusma
anlamsizdir,
konfuizyon
belirgindir

v Uyandirilamaz, yok anormal
agrili uyaran yaniti
olabilir ya da
olmayabilir

Murphy N (2006) An update in acute liver failure: When to transplant and the role of liver support devices. Clin Med 6(1): 40-
46°dan alinmistir.

2.4.1.3.Akut karaciger yetmezliginde tedavi

AKY’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Mortalitesi ylksektir ve kanitlanmis

bilinen tek tedavi secenegi karaciger transplantasyonudur. Genel destek tedavisi ile
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takip edilmektedir. AKY’de genel destek tedavisi Tablo-4’te gosterilmistir (Kelly,
2002).

Tablo-4: Akut karaciger yetmezliginde destek tedavisi.

1. Gerekmedikge sedasyon 6nerilmez

2. Monitorizasyon: 4-6 saate bir norolojik degerlendirilme, kan glukozu, asit-baz
elektrolitler ve PT takibi

3. S1vi dengesinin saglanmasi

4. Koagulasyon igin destek (TDP, kriopresipitat)

5. Destek tedavide kullamlacak ilaglar: Vitamin K, H2 blokerleri, PPI, sukralfat,
laktuloz, N-asetilsistein x genis spekturumlu antibiyotikler

6. Nutrisyonun saglanmasi: Enteral beslenme, eger hasta ventilatore bagli ise

parenteral beslenme

PT: protrombin zamani, TDP: taze donmus plazma, PPI: proton pompa inhibitort

Kelly DA (2002) Managing liver failure. Postgrad Med J 78(925): 660-667"den alinmustir.

2.4.2 Kronik Karaciger Hastahi

Kronik karaciger hastaligi (KKH), kronik hepatiti, karaciger sirozunu ya da
hepatoselliler kanserleri iceren, karaciger fonksiyonlarinin akut veya kronik, yavas
ve ilerleyici bir sekilde bozulmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir tablodur (Sentiirk, 2008;
Yilmaz ve ark., 2012). Literatirde, KKH’nin ABD’de 45-64 yas grubundaki 6liim
nedenleri arasinda 5. sirada yer aldigi ve Avrupa’nin en ¢ok oldiiren 5. hastaligi
oldugu belirtilmektedir (EASL, 2011; Hoyert ve Xu, 2012). Ulkemizde ise, Tiirkiye
[statistik Kurumu’nun 2008 yili verilerine gore, 50 6liim nedeni arasinda karaciger

sirozu ve karaciger kanserinin 15. sirada yer aldig1 belirlenmistir (TUIK, 2008).
2.4.2.1.Kronik karaciger hastahg etiyolojisi

KKH’nin gelismesinde viral hepatitler (Hepatit A, B, C, D, E virlsleri),
kolestatik hastaliklar (biliyer atrezi, neonatal hepatit), hepatotoksisite (ilaglara ve
toksinlere bagli), metabolik hastaliklar (Wilson hastaligi, Hemokromatozis) gibi pek
cok faktor etkili olmaktadir (Dalgig, 2002; Topaloglu ve ark., 2010). KKH’nin en
onemli sebebi gelismis tilkelerde alkol ve Hepatit C Virisu (HCV) enfeksiyonu iken,
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gelismekte olan Ullkelerde ve Ulkemizde Hepatit B Virusi (HBV) ve Hepatit D
Virisu (HDV) enfeksiyonu olarak karsimiza g¢ikmaktadir (Yazmaci, 2001). Viral
hepatitlerin ilerleyerek kroniklesmesi, hastalarda son evre olarak kabul edilen
karaciger sirozuna, son donem Xkaraciger yetmezligine ve karaciger kanserine

(hepatoselliler karsinom-HCC) neden olmaktadir (Oguz, 2008; Sonsuz, 2007).
2.4.2.2.Kronik karaciger hastahklarinin belirti ve bulgulari

KKH, karaciger fonksiyon bozukluguna ait belirti ve bulgularla ortaya
cikmaktadir. Yorgunluk, istahsizlik, bulanti-kusma, sag tist kadranda agri, kasinti,
deride, sklerada ve dokularda sarilik, idrar renginde koyulasma, diski renginde
acilma (camci1 macunu gorinima), steatore, Courvoiser-Terrier bulgusu (abdomende
safra kesesinin hissedilmesi), hepatomegali, splenomegali, ciltte spider nevis
bulgusu, ayak bileginde 6dem, endokrin bozukluklar (jinekomasti, amenore, testis
atrofisi vs.), zayiflik, kas kaybi, malniitrisyon, asit birikimi, gobekte fitiklasma ve
flapping tremor KKH olan hastalarda en sik goriilen belirti ve bulgulardir (Birol ve
ark., 1995; CDC, 2013; Greenslade, 2009; HHS, 2011 ve Yal¢in, 2009). Hastaligin
ilerlemesiyle birlikte hastalarda yukaridaki belirti ve bulgulara ek olarak 6zofago-
gastrik varisler, portal hipertansiyon, hepatik ensefalopati (HE), spontan bakteriyel
peritonit, hepatorenal sendrom (fonksiyonel bobrek yetersizligi), hepatosellller
karsinom (HCC), hepatopulmoner sendrom (HPS), portopulmoner hipertansiyon ve
asit gibi komplikasyonlar da gelisebilmektedir (Akkoca ve ark., 1996; Bassiillii ve
ark., 2011; Birol ve ark., 1995; EASL, 2010; Gines ve ark., 2003; Hoeper ve ark.,
2004; Korkmaz ve Unal, 2009; Meral ve ark., 2004; Okten, 2007; Ozdemir, 2012;
Prakash ve Mullen, 2010; Rimola ve ark., 2000; Sahan ve Aksakal, 2003; Tas, 2010;
Wadeihm ve ark., 2006 ve Yamanel, 2009).

2.4.2.3.Kronik karaciger hastahklarinda tedavi

KKH’nin tedavisinde asil amagc; hastalik etkeninin meydana getirdigi patolojileri
ve agir komplikasyonlar1 azaltmak, hastanin yasam siiresini ve yasam kalitesini

artirmaktir (Mizrak ve Idilman, 2009; Yalgin, 2009).
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KKH’nin  tedavisi  genellikle  semptomatik olup, hastada  gelisen
komplikasyonlara yoneliktir (Birol ve ark., 1995; Okten, 2007). Tedavi siireci, tibbi
tedavi ile baslamakta ve hastaligin seyrine gore tedavi sekli degismektedir
(Topaloglu ve ark., 2010). KKH’nin tedavisinde siklikla kemoterapi, radyoterapi,
ablatif tedavi (perkutan etanol enjeksiyonu-PEE, transkateter arteriyel
kemoembolizasyonu-TAKE, perkutan radyofrekans ablasyon-RFA), tibbi tedavi ve
cerrahi tedavi kullanilmaktadir (Balci ve Taner, 2009; Geyik ve ark., 2006;
Kasapoglu ve ark., 2010 ve Yildirim ve ark., 2008). Hastalarin % 60-80’inde ileri
destek tedavilerine ragmen ¢oklu organ yetmezligi tablosu gelismektedir (Topaloglu
ve ark.,, 2010). Bu durumda tedavi yontemi olarak karaciger nakline karar

verilmektedir.
2.5.Karaciger Transplantasyonu

Diinyada ilk karaciger nakli 1963 yilinda Dr. Thomas Starlz tarafindan
yapilmistir. Karaciger transplantasyonu; biliyer atrezi, fulminant karaciger yetmezligi
ve siroz gibi ilerleyici son donem karaciger hastaliklarinin tedavisinde
uygulanmaktadir. Karaciger transplantasyonu, hasta ile kan grubu uyumu olan canh
ya da beyin oliimii gergeklesmis vericiden cerrahi miidahale ile alinan karacigerin

aliciya transplante edilmesidir (Forsberg ve ark., 2000; Penko ve Tirbaso, 1999).

Karaciger yetmezIligi hastaliginin 1970 ve 1980’11 yillarda prognozu ¢ok kotii
iken; 1980’li yillarin baginda teknolojik, biyomedikal, immiinosupresif tedavi
seceneklerindeki gelismeler ve karaciger transplantasyonunun canli vericiden
yapilabilmesi hastalarin surveyini olumlu anlamda etkilemistir (Aksoy, 1993;

Karademir, 2006).

Karaciger transplantasyonu giiniimiizde son donem karaciger yetmezligindeki

hastalara dnerilen tek tedavi yontemidir (Karademir, 2006; Penko ve Tirbaso, 1999).

Karaciger nakli en basit, en ekonomik ve en basarili sonug veren hayat kurtarici

0zelligi olan bir yontemdir (Dogruer ve ark., 2007; Murray ve ark., 2005).
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2.6.Assit

Hepatik venlerdeki basing vena kavaya bosaldigi yerde sadece normalin 3-7
mmHg Uzerine ¢iktig1 zaman, lenfaya asir1 miktarda sivi sizmaya baslar ve karaciger
kapsiiliiniin dis yiiziinden karin bosluguna da sizma olur. Bu sivi, yiizde 80-90
oraninda plazma proteini iceren hemen hemen saf plazma sivisidir. Vena kavanin
basinci arttiginda, 6rnegin 10-15 mmHg oldugunda, hepatik lenf akim1 normalin 20
kat1 kadar artar. Karaciger ylzeyinden sizan sivi ¢ok fazla artar ve karin boslugunda

biylk miktarda serbest sivi olusmasina yol agar. Bu durum assit olarak adlandirilir.

Portal akimin karacigerde engellenmesi gastrointestinal kanalin portal vaskiiler
sistemindeki kapiller basinci ylkselterek bagirsak ¢eperinde 6dem olusturur ve
bagirsagin seroza tabakasindan abdominal bosluga sivi trainsiidasyonu olur. Bu da
assit’e neden olur (Guyton ve Hall, 2013).

2.7.Solunum Fizyolojisi
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Sekil-3: Solunum sistemi.
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2.7.1.Solunum Sisteminin Islev ve Yapisi

Solunum sisteminin islevleri gaz alim-verimini, asit-baz dengesini, pulmoner
koruyucu mekanizma ve metabolizmay: ve kan dolasimindaki biyoaktif toksik

maddelerin filtrasyonunu igerir.

Hava respiratuvar sisteme burun ve agiz yoluyla girer. Ust solunum yollarinda
filtre edilen, 1sitilan ve nemlendirilen hava trakeobronsiyal agaca gecer. ilk 16-17’si
hava yollar1 olmak tzere toplam 20-28 diizensiz dikotomoz bronsiyal dallanma s6z
konusudur. Trakeada kikirdak halkalari, bronslarda kikirdak plaklari mevcuttur.
Bronsiyollerde ise kikirdak yoktur. Trakeadan solunum sahasina gecildikce toplam
kesit alan1 artacaktir. Solunum sahasina yakin olan akciger periferinde gaz hizi sifira
diiser ve gazin konvektif hareketi kalmaz. Solunum sahasinda gazin hareketi sadece
difizyon ile olur. Terminal bronsiyollerde silialar ve goblet hicreleri vardir.
Respiratuvar bronsiyoller solunum sahasinin baslangicidir ve duvarlarinda alveoller

goralir (Caglar ve Ilgaz, 2004).

Iletici hava yollar1 ile solunum sahasina dagitilan hava; alveol aracihig: ile
pulmoner kapillerdeki karisik vendz kanla temasa gecer. Gaz degisimi alveole
kapiller Unitede olur. Yaklagik 300 milyon alveol ve alveol basina yaklasik 1000
pulmoner kapiller vardir. Alveoller ortalama 250-300 um g¢apindadir. Diflizyon igin
ortalama 50-100 m? yiizey alan1 mevcuttur.

Solunum Unitesi (asinds); respiratuvar bronsiyoller, alveoler kanallar, atriumlar
ve alveollerden olusur. Asinls, radyolojik ac¢idan patolojik durumlarda goérulebilen

en kiglk unitedir (Caglar ve Ilgaz, 2004).

Gaz alim-veriminin yapildigi solunum membran: su tabakalardan olusur:
1. Alveoli kaplayan ve surfaktan iceren sivi tabakasi
2. Alveol epiteli
3. Epitel bazal membrani
4. Alveol epiteli ile kapiller membran arasindaki ince intersitisyel bosluk
5. Kapiller bazal membran:

6. Kapiller endotel membran: (Caglar ve Ilgaz, 2004).
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2.8.Spirometrik Incelemeler

Solunum fonksiyon testleri (SFT), solunum sistemi ile ilgili yakinmalar: olan
Kisilerin degerlendirilmesinde dnem tasir. Hastaligin varligin1 saptamak, derecesini

belirlemek ve tedavi yaniti izlemek amaciyla uygulanir.

Solunum fonksiyonlarint 6lgmek igin kullanilan cihazlara ‘spirometre’ adi

verilir. Hacim ve akim duyarl: olmak tizere iki tip spirometre vardir:

Hacim spirometreleri: Sulu-korikli ve kuru-silindirli olmak Gzere iki tipi vardir.

En yaygin kullanilan: sulu spirometrelerdir.
Akim spirometreleri: Bilgisayarli, tasinabilir cihazlardir (Caglar ve Ilgaz, 2004).

Solunum fonksiyonunun ventilasyon, perflizyon, diflizyon ve solunumun
kontrolli olmak Uzere baslica 4 komponenti vardir. Dolayisiyla solunum fonksiyon
testlerini 4 ana baslik altinda incelemek miumkundr:

1. Ventilasyon testleri (statik ve dinamik akciger hacimleri, direng, kompliyans
olcim)

2. Gaz degisimi ile ilgili testler (kapanma hacmi, nitrojen “washout” testi)

3. Diflizyon testleri (DLco)

4. Solunum kontrolii ile ilgili testler (CO2’e solunum yaniti, solunum paterni analizi)

Bircok klinikte yaygin olarak kullanilan ve en ¢ok vyararlanilan testler
ventilasyon fonksiyonunu degerlendiren testlerdir (Kiyan, 2012).

2.8.1.Akciger Hacim ve Kapasiteleri

Insanda akcigerler normal bir inspirasyon-ekspirasyon ddngiisii sirasinda
kapasitelerinin timiind kullanmazlar. Hem normal soluk alip verme sirasinda, hem
de zorlu kosullarda akcigerlere alinabilecek hava miktarinin bilinmesi bireyin saglikli
bir akcigere sahip olup olmadigini anlayabilmek agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu
amagcla, yapilan olglmlerle akciger hacim ve kapasitelerinde meydana gelen
degisiklikler yorumlanir ve bazi hastaliklarin tanis1 konulabilir (Adas, 2005). Akciger
ventilasyonunun incelenmesinde basit bir yontem olan spirometri, akcigerlere giren

ve ¢ikan hava hacimlerinin kaydedilmesidir (Guyton ve Hall, 2006). Spirometre ile
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akciger fonksiyonlarinin Olglimii, kalp ve akciger hastaliklariin tami ve

degerlendirmesinde kullanilir (Schnabel ve ark., 2010).

Solunum fonksiyon testlerini zamana bagli ve zamandan bagimsiz olarak
gerceklestirilmesi nedeniyle iki ana baslikta gruplandirmak miimkiindiir:
» Statik akciger Ol¢iimleri

* Dinamik akciger ol¢iimleri
2.8.1.1.Statik akciger ol¢iimleri

Bu amagla yapilan testlerde bireyden herhangi bir zaman kisitlamasi olmaksizin
inspirasyon ve ekspirasyon manevrasini yapabildigi kadar derin yapmasi istenir

(Adas, 2005).

Soluk Hacmi (Tidal Hacim, TV): Her normal solunum hareketi ile akcigerlere
alinan veya akcigerlerden c¢ikarilan hava hacmidir. Miktar1 eriskin erkeklerde

ortalama 500 ml kadardir.

inspirasyon Yedek Hacmi (IRV): Kisi tiim giiciiyle bir inspirasyon yaptiginda,
normal soluk hacminin tizerine almabilen fazladan soluk hacmidir. Genel olarak

yaklasik 3000 ml'ye esittir.

Ekspirasyon Yedek Hacmi (ERV): Normal bir ekspirasyon hareketinden sonra,
zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilabilen en fazla hava hacmidir. Normal olarak 1100 ml

civarindadir.

Rezidiel Hacim (RV): En zorlu bir ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava

hacmidir. Bu hacim ortalama olarak 1200 ml kadardir.

Inspirasyon Kapasitesi (IC): Soluk hacmi ile inspirasyon yedek hacminin
toplamina esittir. Bu, normal ekspirasyon diizeyinden baslayarak, akcigerlerin en iist
diizeyde gerilmesine kadar inspirasyonla alinabilen (yaklasik 3500 ml) hava

hacmidir.
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Fonksiyonel Rezidiel Kapasite (FRC): Ekspirasyon yedek hacmi ve rezidiel
hacmin toplamina esittir. Bu, normal ekspirasyonun sonunda akcigerlerde kalan hava

miktaridir ve ortalama 2300 ml kadardir.

Vital Kapasite (VC): Inspirasyon rezervi, soluk hacmi ve ekspirasyon yedek
hacminin toplamina esittir. Bu, Kisinin akcigerlerini en st diizeyine kadar
doldurduktan sonra, zorlu bir ekspirasyonla akcigerlerden cikarabildigi (yaklasik

4600 ml) en fazla hava miktaridir.

Toplam Akciger Kapasitesi (TLC): Akcigerlerin miimkiin olan en genis
inspirasyon hareketi ile gerilmesinden sonra ulasilabilecek en yiiksek hacmidir.
Ortalama 5800 ml civarinda olan bu hacim, vital kapasite ile reziduel hacmin
toplamina esittir (Guyton ve Hall, 2006).
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Sekil-4: Akciger hacim ve kapasiteleri.

Guyton AC, Hall JE (2013) Textbook of Medical Physiology (Tibbi Fizyoloji). Ceviren: CAGLAYAN YB, 12. baski, Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul, s: 469°dan almmustir.
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2.8.1.2.Dinamik akciger olciimleri

Ozellikle birim zamanda hava akim hizinda meydana gelen degisikliklerin
yorumlandigi bu testlerde, akciger hacim ve kapasite degisikliklerine ek olarak hava
yollarinda meydana gelebilecek degisikliklerin incelenmesi de mimkin olur. Bu
amagla yapilan testlerin statik akciger hacim Olglimlerinden en 6nemli farki; 6l¢iim
sirasinda zamanin degerlendirmeye alinmasi ve akim hizindaki degisikliklerin

incelenmesinin miimkiin olmasidir (Adas, 2005).

Zorlu Vital Kapasite (FVC): Zorlu vital kapasite 6l¢glimii akciger fonksiyonlarini
gostermek igin en ¢ok kullanilan testtir (Almeida ve ark., 2010). Maksimum bir
inspirasyondan itibaren zorlu maksimum ekspirasyon ile akcigerlerden c¢ikarilan
gercek hava miktaridir (Singh ve ark., 2007). Bu testin gegerli kabul edilebilmesi icin
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) / Amerikan Toraks Dernegi (ATS)’nin
standartlarina gore ekspirasyon manevrasinin 6 sn’den az olmamasi gerekir (Miller
ve ark., 2005).

Zorlu Ekspirasyon Hacmi 1. Saniye (FEV1): FVC manevrasinin birinci saniyesi
icerisinde ekspire edilen hava hacmidir. Normal bireyler ilk 1. sn i¢erisinde FVC’nin
yaklasik olarak % 80’ini ekspire edebilir (Widmaier ve ark., 2014).

Zorlu Ekspirasyon Hacmi 1. Saniyesinin Zorlu Vital Kapasiteye Orani
(Tiffeneau Indeksi, FEV1/FVC): Normal kisilerde bu oran % 75-85 arasindadir.
Havayolu obstriiksiyonunu ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ok onemli bir testtir (Arseven,
2015). Oranin % 80’in altina diismesi havayollarinda obstriiksiyonun gdstergesi

olarak degerlendirilmektedir (Adas, 2005).
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Sekil-5: Normal ve obstriiktif volim-zaman egrileri: A, saglikli bir kiside ve B,
kismi havayolu tikanmasi olan kiside (hacim skalasindaki ‘sifir’ rezidiiel hacimdir).

Guyton AC, Hall JE (2013) Textbook of Medical Physiology (Tibbi Fizyoloji). Ceviren: CAGLAYAN YB, 12. bask1, Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul, s: 517°den alinmustir.

Ekspirasyonun Zirve Noktasindaki Akim Hiz1 (PEF): Ekspirasyonda hava akim
hizinin en yiiksek oldugu noktadir. Efora, akciger hacmine ve kooperasyona
bagimhidir. Maksimum inspirasyonu takiben maksimum patlayict tarzdaki
ekspirasyonla ilk 1 saniyelik efor sonrasi elde edilen degerdir (Sekil-6). Biylk hava
yollarindaki (trakea, ana bronglar gibi santral hava yollar1) obstriikksiyonu gosteren

parametredir (Kiyan, 2012).
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Sekil-6: 1ki solunum anormalliginin (biiziilmiis akcigerler ve solunum yollari

tikaniklig1) maksimum ekspirasyon akim-vollim egrisine etkisi.
TLC, toplam akciger kapasitesi; RV, rezidiiel hacim.

Guyton AC, Hall JE (2013) Textbook of Medical Physiology (Tibbi Fizyoloji). Ceviren: CAGLAYAN YB, 12. bask1, Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul, s: 516’dan almmustir.

Maksimal Ekspirasyon Ortas1 Akim Hizi (FEF25.759): Zorlu ekspirasyonun % 25
ile 75’1 arasinda kalan siiredeki ortalama akim hizidir. Orta ve kuglk hava yollar
hakkinda bilgi verir (Ates, 2006).

Maksimum Ekspirasyon Akiminin % 25, 50 ve 75’i (FEF25%, FEFs0%, FEF759%):
Zorlu vital kapasite manevrasi sirasinda toplam ekspirasyon havasinin sirastyla % 25,

50 ve 75’ine karsilik gelen hacimlerdeki akim hizlarini ifade etmektedir (Adas,
2005).

Maksimal istemli ventilasyon (MVV): Istemli bir eforla bir dakikada solunabilen
maksimum hacimdir (Gunay ve ark., 2013). Bir dakikalik hiperventilasyonun kan
gazlarinda ve asit-baz dengesinde meydana getirecegi degisiklikler nedeniyle
gerceklestirilmesi uygun olmadigindan, test 12 sn siire ile yapilir ve bulunan deger 5
ile carpilarak dakika ventilasyon hacmi hesaplanir. FVC testi sirasinda dl¢iilen FEVy
degerinin 40 ile ¢arpilmasi da hesaplamada kullanilan bir bagka ydntemdir.

Obstruktif ve intersitisyel akciger hastaliklari hakkinda bilgi vermesi yaninda,
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kardiyopulmoner egzersiz testi sirasinda bireyin akciger kapasitesinin hangi oranda

zorlandigini gostermesi agisindan 6nemlidir (Adas, 2005).
2.8.2.Solunum Fonksiyon Testi Kabul Edilebilirlik Kriterleri:

1. 1yi bir baslangi¢ yapilmas: ve beklenen hacmin FVC’nin % 5’inden ya da 150
ml’den az olmasi gerekir.

2. Manevra sirasinda birey Okstirmemelidir. Birinci saniye igindeki oksurukler
FEV1’in de yanlis ¢cikmasina yol agar.

3. Ekspirasyonun en az 6 saniye strmesi ve sonunda (en az 1 saniyelik) plato ¢izmesi
gerekir (erken bitirilmemeli). Obstriiksiyonu olan hastalarda platoya ulagmak igin
genelde daha uzun sureye gereksinim vardir. Ancak, bu olgularda da genelde 6 sn’lik
ekspirasyon suresi yeterli gorulir.

4. Test sirasinda valsalva manevras: yapilmamalidir. Glottisin kapanmas: akimda
kesintilere yol agar. Ayrica, eforda da degiskenlik olmamalidir.

5. Sistemde kacak olmamalidir. En sik gorllen hatalardan biri bireyin agizlig: iyice
kavramamasidir.

6. Agizlik bireyin dili ya da disleri ile kapatilmamalidir. Ayrica teknisyen tarafindan,
bireyin maksimal inspirasyon yaptigi, ekspirasyon manevrasina iyi bir sekilde
basladigi ve maksimal eforla ekspirasyonu kesintisiz strdurdigi gézlenmelidir
(Kiyan, 2012).

2.8.3.Solunum Fonksiyon Testi Tekrarlanabilirlik Kriterleri:

1. Uc kabul edilebilir spirogramda; en yiiksek iki FVC arasindaki fark < 0,2 It, en
yuksek iki FEV1 arasindaki fark < 0,2 It olmali ve testler sonlandirilmalidir.

2. Bu kriterlerin yoklugunda; yeni spirogramlarda uygunluk saptanana veya toplam 8
test yapilana veya Kisi testleri stirdiiremeyinceye kadar testler tekrarlanir.

3. En iyi Ug test kayda alinir (Kiyan, 2012).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1.Arastirmanin Sekli

Bu arastirma, karaciger yetmezligi olan hastalarda spirometriyle 6lcilen
solunum islevleri ile farkli faktoérlerden kaynaklanan hepatik yetmezlik tablolari
arasinda korelatif bir iliski bulunup bulunmadigimi degerlendirmek amaciyla

planlanmus, prospektif randomize kontrollu bir ¢alismadir.
3.2.Arastirmanin Yapildig1 Yer

Aragtirma, Aralik 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Fizyoloji ve Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali’'nda yiiritilmistiir. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine gelen hastalardan karaciger
yetmezligi tanis1 konulan toplam 28 hasta ile benzer sosyal Ozelliklere sahip 32
saglikli gbniillii ¢alismaya alinmistir. Katilimeilarin tiimiintin solunum parametreleri
(FVC, FEV1, FEV1%, PEF, FEF25.75%, PIF, VC, FEV1/VC%, IVC, IC, ERV, TV, VE
ve MVV) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 AD Spirometri

initesinde solunum fonksiyon testi yapilarak dl¢iilmiistiir.
3.3.Arastirmanin Orneklemi

Aragtirmanin ~ &rneklem  grubu, Uludag Universitesi Tip  Fakiiltesi
Gastroenteroloji poliklinigi hastalarindan karaciger yetmezligi tanisi konulan 19'u
erkek 9'u kadin (39-63 yas) 28 hasta ve benzer sosyal 6zelliklere sahip 15'i erkek
17'si kadin (34-65 yas) 32 saglikli goniilliden olusan toplam 60 kisi olarak
belirlenmistir. Arastirma, ¢aligmaya katilanlar 4 gruba ayrilarak yapilmistir:

1. grup: Kadin hasta grubu (9 kadin hasta)

2. grup: Erkek hasta grubu (19 erkek hasta)

3. grup: Kadin kontrol grubu (17 kadin saglikli)
4. grup: Erkek kontrol grubu (15 erkek saglikli)
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3.4 Katthmeilarin Ozellikleri

Katilimcilar, arastirmaya dahil olma ve olmama kriterleri goz Oninde

bulundurularak 6rnekleme alinmistir.
3.4.1.Arastirmaya Dahil Olma Kistaslari:

e 18-65 yas arasinda olan,

e Turkce okuma yazma bilen,

e Biling durumu yerinde olan ve iletisim kurabilen,

e Arastirmaya katilmay1 kabul eden,

¢ Solunum fonksiyon testleri uygulanabilen,

e Sigara kullanmayan,

e Saglikli goniillillerden karaciger hastaligi hikayesi olmayan kisiler aragtirma

kapsamina alinmistir.
3.4.2. Arastirmaya Dahil Olmama Kistaslari:

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen,

e 18 yas altinda olan,

e 65 yas iistiinde olan,

e Son bir yil igerisinde abdominal cerrahi gegiren,

e Solunum fonksiyon testleri uygulanamayan,

e Sigara kullanan,

e Saglikli gondllilerden caligma tamamlanmadan karaciger hastaligi tespit
edilen,

e Calismaya katilmaktan vazgecmek isteyen kisiler arastirma kapsamina

alinmamustir.
3.5.Arastirmanin Etik Boyutu

Calismaya katilan tiim bireylere ¢alismanin amact anlatilmig ve gonulli onam
formlar1 okutulan her katilimcidan ¢aligmaya kendi istekleriyle girdiklerini belirten
yazili onay alnmustir. Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2015-22/11 sayili karar1 (EK1) ile onaylanmustir.
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3.6.Veri Toplama Araglar

Calismaya dahil edilen hastalar Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji kliniginde ileri donem karaciger hastaligi tanisi ile izlenenlerdir. Bu
hastalara ait spirogramlar dogrudan kendilerinden temin edilirken; hastaliklar1 ile
ilgili poliklinik tetkikleri ve laboratuvar sonuglari hasta dosyalarina erisim saglanarak
elde edilmistir. Ayrica, veri toplamak amaciyla asagidaki formlar kullanilmustir.
Arastirmaya Katilanlarin hi¢ birinde solunum fonksiyonlarini etkileyebilecek bir

hastalik tanis1 ve alkol/uyusturucu madde bagimlilig1 saptanmamustir.

3.6.1.Hasta ve Saghkli Géniilliilerin Tanitica Ozelliklerine iliskin Veri Toplama
Formu (EK2)

Hasta ve saglikli goniilliilerin tanitici 6zelliklerine iligskin olarak hazirlanan veri
toplama formu baslica asagidaki bilgilerden olusmaktadir:

e Dogum tarihi, Cinsiyet

e Kilo, Boy, VKI (viicut kitle indeksi)

e Medeni durum, Egitim durumu, Meslegi

e Calisma durumu, Sosyal giivence durumu

e Kronik hastaligin varligi

e Siirekli ilag kullanim1

e Sigara - Alkol kullanim1

e Egzersiz yapma durumu

e Gegirilmis abdominal cerrahi varligi

e Hastanin tanisi
3.6.2.Solunum Fonksiyon Testi

Arastirmaya katilanlarin solunum parametrelerinin 6l¢iimii Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Gogis Hastaliklarn AD  Spirometri
laboratuvarinda yapilmistir. Solunum fonksiyon testleri tasinabilir spirometre
cihaziyla (Spirolab, SDI Diagnostics, USA) ERS / ATS’nin kabul edilebilirlik
kistaslar1 g6z Onlinde bulundurularak yapilmistir (Miller ve ark., 2005). Katilimcilar

testten Oonce solunum fonksiyon testleri hakkinda bilgilendirilmistir. Spirometre ile
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solunum fonksiyon testleri cihazin agizligindan solunum manevralart yaptirilarak
uygulanmustir (Ozbulut ve ark., 2007). SFT ile FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEFs.
75%, FEF250%, FEFs0%, FEF75%, PIF, VC ve MVVV degerleri 6l¢tlilmiistiir.

Spirometre cihazina kisinin boy, kilo, dogum tarihi, cinsiyet ve irk bilgileri
girilmistir. Kisinin burnu mandalla kapatildiktan sonra spirometrenin agizligini (test
esnasinda disartya hava kagmamasi igin) agiz kenarlarinda hi¢ bosluk kalmayacak
sekilde kullanmas: istenmistir. Testten Once kisilere spirometreye adaptasyon ve

testin anlasilip dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in birkag uygulama yaptirilmistir.

IIk test olarak zorlu vital kapasite dlcimi yapilmistir. Once kisiden kuvvetli bir
sekilde derin bir nefes almasi istenmistir. Artik nefes alamayacak noktaya gelince
kuvvetli ve hizli bir sekilde akcigerlerindeki biitiin havayr bosaltincaya kadar ve
olabildigince uzun siire nefes vermesi, arkasindan tekrar derin bir nefes almasi
istenmistir. Test sonucunda FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF2s0%, FEFs0%, FEF75%,

FEF25.75%, PIF ve VC’nin 6lgiilen, beklenen ve % beklenen degerleri elde edilmistir.

ikinci test olarak maksimal istemli ventilasyon &l¢iimii yapilmistir. Katilimcidan
12 sn boyunca hizl1 hizli, derin ve kuvvetli bir sekilde nefes alip vermesi istenmistir.
Testin bitiminde, yaptirilan manevra solunumsal alkaloza neden olabilecegi igin
katilimciya birkag saniye nefesini tutmasi gerektigi soylenmistir. Bulunan deger 5 ile
carpilarak 1 dakikadaki miktar1 cihaz tarafindan hesaplanmis ve MVV degeri elde

edilmistir.

Tiim SFT parametreleri i¢in beklenen yiizde degerler dikkate alinmistir. % 80 -

% 120 aras1 normal deger aralig1 olarak kabul edilmistir.
3.7.Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz igin bilgisayar ortaminda SPSS 20.0 programi (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testiyle belirlenmistir. Parametrik veriler icin sonuclar ‘Ortalama + Standart
Sapma’ seklinde verilmistir. Ortalamalar arasindaki farklarin hesaplanmasi T-testi ile
yapilmigtir. Parametrik olmayan veriler icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis

testleri kullanilarak sonuglar ‘Median (Minimum-Maksimum)’ seklinde verilmistir.
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Tukey testiyle degerler arasindaki iligkiler hesaplanmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen tiim katilimcilarin % 43,3’ (n=26) kadin, % 56,7’si
(n=34) erkektir. Kontrol grubunu olusturan katilimcilarin % 53,1’i (n=17) kadin
saglikl, % 46,9u (n=15) erkek saghkli kisilerdir. Uludag Universitesi
Gastroenteroloji kliniginde takip edilen ileri donem karaciger hastalig1 tanili 28 olgu
hasta grubunu olusturmustur. Hastalarin % 32,1°i (n=9) kadin hastalardan, % 67,9’u

(n=19) erkek hastalardan olusmaktadir.

Kontrol grubunu olusturan katilimcilarin yas ortalamasi 44,68; hasta grubunu
olusturan katilimcilarin yas ortalamasit 51,67 olarak belirlenmistir. Ayrica, kadin
hasta grubu (9 kadin hasta), erkek hasta grubu (19 erkek hasta), kadin kontrol grubu
(17 kadin saglikli) ve erkek kontrol grubu (15 erkek saglikli) igin yas ortalamalari
strastyla 48,44, 53,21, 43,29 ve 46,26 olarak hesaplanmastir.

Karaciger yetmezligi nedeni olarak hastalarin % 35,7°sinde Hepatit B, %
14,3 tinde Hepatit C, % 21,4’tinde HCC, % 14,3’tinde alkol, % 3,6’sinda otoimmun
hepatit, % 7,1’inde diger nedenler (non sirotik portal hipertansiyon, NASH

(nonalcoholic steatohepatitis)) goriiliirken; % 3,6’sinin nedeni belirlenememistir.

Hasta dosyalari tizerinden tespit edilen hastalarin etiyolojik dagilimi Tablo-5’te

gOsterilmistir.

Tablo-5: Hastalari etiyolojik dagilimi.

Tamlar n (%)
Hepatit B 10 (% 35,7)
Hepatit C 4 (% 14,3)
Hepatoselliler karsinom (HCC) 6 (% 21,4)
Alkol 4 (% 14,3)
Otoimmun hepatit 1 (% 3,6)
Kriptojenik 1(% 3,6)
Diger 2(%7,1)
Toplam 28 (% 100,0)

n: Hasta sayisi
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Hasta dosyalar1 incelenerek tiim hastalarin % 57,1’inin assit (+) oldugu, %
42,9’unun ise assit (-) oldugu belirlenmistir. Assit bulunan, assit bulunmayan ve tiim
hastalar karaciger enzimlerinin laboratuvar degerlerine go6re istatistiksel olarak
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda aspartat aminotransferaz (AST, p: 0,945), alanin
aminotransferaz (ALT, p: 1,000), alkalen fosfataz (ALP, p: 0,100) ve gama glutamil
transpeptidaz (GGT, p: 0,507) enzimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.

AST, ALT, ALP ve GGT degerlerine gore assit bulunan, assit bulunmayan ve

tim hastalarin karsilastirilmasi1 Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6: Assit bulunan, assit bulunmayan ve tim hastalarin karaciger enzim
degerlerinin karsilagtirilmasi.

Laboratuvar degeri  Assit (+) Assit (-) Tum hastalar p
(normal degerler) (n=16) (n=12) (n=28)

AST (11-25 U/L) 45,50 (20-110) 48 (16-198) 46 (16-198) 0,945
ALT (7-28 U/L) 27,50 (14-79) 31 (6-139) 28 (6-139) 1,000
ALP (40-150 U/L) 157,50 (67-224) 99,50 (42-215) 108,50 (42-224) 0,100
GGT (9-36 U/L) 74 (13-104) 50 (8-129) 63 (8-129) 0,507

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil transpeptidaz

Ileri dénem karaciger hastaligi tamisi ile takip edilen hastalarin solunum
fonksiyon testi sonucu elde edilen spirogramlar incelenerek hastalarin % 28,6’sinda
zay1f restriktif solunum islev bozuklugu, % 32,1’inde orta siddetli restriktif solunum
islev bozuklugu, % 14,3’linde ise siddetli restriktif solunum islev bozuklugu oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin % 25,0’min SFT tanis1 ise normaldir. Normal, zayif
restriktif, orta siddetli restriktif ve siddetli restriktif solunum islev bozuklugu olan
hastalar karaciger enzimlerinin laboratuvar degerlerine gore istatistiksel olarak
karsilagtirillmistir.  Gruplar arasinda aspartat aminotransferaz (p: 0,880), alanin
aminotransferaz (p: 0,981) ve gama glutamil transpeptidaz (p: 0,370) enzimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bununla birlikte, alkalen

fosfataz degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
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(p: 0,039; p<0,05). Zayif restriktif solunum islev bozuklugu olan hastalarin ALP
degerleri, siddetli restriktif solunum islev bozuklugu olan hastalardan belirgin sekilde

distiktir (p: 0,066).

Normal, zayif restriksiyonlu, orta restriksiyonlu ve siddetli restriksiyonlu
hastalarin AST, ALT, ALP ve GGT degerlerinin karsilastirilmasi Tablo-7’de

gosterilmistir.

Tablo-7: SFT tanilarina goére hastalarin  karaciger enzim degerlerinin
karsilastirilmasi.

Laboratuvar degeri Normal Zayif restriksiyon Orta restriksiyon Siddetli restriksiyon p
(normal degerler) (n=7) (n=8) (n=9) (n=4)

AST (11-25 U/L) 45 (24-120) 46 (21-198) 51 (25-110) 61 (16-107) 0,880
ALT (7-28 U/L) 28 (21-92) 30,50 (6-139) 27 (8-76) 46 (12-79) 0,981
ALP (40-150 U/L) 125 (96-166) 73,50 (42-155) 110 (83-221) 217,50 (67-224) 0,039*
GGT (9-36 U/L) 71 (13-129) 63,50 (13-97) 43 (8-103) 92,50 (43-104) 0,370

*: Tukey testine ait ¢oklu karsilastirma testi sonucu ALP degerleri i¢in en belirgin farkin zayif restriksiyonlu grup ile siddetli
restriksiyonlu grup arasinda oldugu saptanmustir (p: 0,066).

Hasta ve kontrol grubunun SFT parametrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC ve
MVV degerlerinin normal dagilim gosterdigi; PEF, FEF25.7505, FEF250%, FEFs00,
FEF75%, PIF ve VC degerlerinin ise normal dagilim goéstermedigi Shapiro Wilk
testiyle belirlenmistir. Normal dagilim gosteren parametreler igin T-testi, normal
dagilima uygunluk gostermeyen parametreler ig¢in ise Mann Whitney U testi

uygulanmigtir.

Hasta grubunun FEV: (p: 0,000), FVC (p: 0,000) ve MVV (p: 0,000)
degerlerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu belirlenmistir. Gruplar arasinda FEV1/FVC (p: 0,943) agisindan ise anlamli
bir fark yoktur (Tablo-8).
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Tablo-8: Hasta ve kontrol gruplarinin parametrik SFT beklenen yiizde degerlerinin
karsilastiriimasi.

SFT parametresi Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=28) (n=32)

FEV1 £ SH 75,53 + 17,37 103,62 + 14,83 0,000*

FVC £ SH 71,07 £ 16,31 96,65 + 13,56 0,000*

FEV1/FVC £ SH 111,89 £ 10,22 111,75 £ 4,39 0,943

MVV + SH 54,07 £ 15,12 76,53 + 14,68 0,000*

*: T-testi sonucu hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki farkin anlaml diizeyde oldugu saptanmustir [FEV; (p: 0,000; p<0,05),
FVC (p: 0,000; p<0,05) ve MVV (p: 0,000; p<0,05)].

Bununla birlikte, normal dagilim gostermeyen SFT beklenen yiizde degerlerinin
tiimii hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

distktir (Tablo-9).

Tablo-9: Hasta ve kontrol gruplarmin parametrik olmayan SFT beklenen yiizde
degerlerinin karsilagtirilmasi.

SFT parametresi Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=28) (n=32)

PEF 49,50 (18-114) 89 (67-129) 0,000*
FEF25-75% 65 (37-138) 103,50 (75-156) 0,000*
FEF25% 52 (16-126) 94 (73-140) 0,000*
FEFs09% 52,50 (34-125) 95,50 (70-137) 0,000*
FEF75% 87,50 (47-182) 102 (68-195) 0,000*
PIF 35 (20-82) 57 (32-103) 0,006*
VC 75 (43-99) 92 (52-120) 0,000*

*: Mann-Whitney U testi sonucu hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki farkin anlaml diizeyde oldugu saptanmustir [PEF (p:
0,000; p<0,05), FEF2s.75% (p: 0,000; p<0,05), FEF,s0 (p: 0,000; p<0,05), FEFsu (p: 0,000; p<0,05), FEFss (p: 0,000; p<0,05),
PIF (p: 0,006; p<0,05) ve VC (p: 0,000; p<0,05)].

Hastalar cinsiyetlerine gore kadin hasta grubu ve erkek hasta grubu olmak {izere
2 gruba ayrilarak SFT parametreleri agisindan karsilasgtirilmistir. Kadin ve erkek
hastalarin MVV disindaki tim SFT parametrelerine ait beklenen yiizde degerleri
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benzerdir. Cinsiyete gore olusturulan hasta gruplari arasinda yalnizca MVV degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p: 0,007; p<0,05),
(Tablo-10).

Tablo-10: Kadmn hasta ve erkek hasta gruplarinin SFT beklenen yiizde degerlerinin
karsilastirilmasi.

SFT parametresi Kadin hasta grubu Erkek hasta grubu p
(n=9) (n=19)

FEVi 69 (48-95) 76 (46-104) 0,362
FVC 67 (40-86) 78 (37-94) 0,445
FEV1/FVC 113 (99-127) 113 (88-129) 0,787
PEF 48 (39-68) 69 (18-114) 0,431
FEF25-750% 67 (50-106) 63 (37-138) 0,825
FEF250% 51 (44-73) 53 (16-126) 0,640
FEFs0% 52 (43-93) 53 (34-125) 0,491
FEF759% 88 (47-104) 79 (54-182) 0,446
PIF 31 (27-61) 40 (20-82) 0,730
VC 72 (48-90) 80 (43-99) 0,313
MVV 44 (34-61) 59 (30-84) 0,007*

*: Mann-Whitney U testi sonucu kadin hasta grubu ile erkek hasta grubu arasindaki farkin anlamli diizeyde oldugu saptanmstir
(p: 0,007; p<0,05).

Hasta dosyalar1 incelenerek hastalarin % 50,0’ inda viral hepatitler, % 21,4’tinde
HCC, % 14,3’inde alkol, % 14,3’tinde diger nedenler (non sirotik portal
hipertansiyon, NASH, nedeni bilinmeyen) karaciger yetmezligi nedeni olarak
belirlenmistir. Tim hastalar etiyolojik dagilimlarina gére 4 gruba ayrilmistir. Bu
gruplar, SFT parametrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF2s5.750%, FEF25%,
FEFs0%, FEF7s9%, PIF, VC ve MV V’nin 6l¢iilen % degerlerine gore istatistiksel olarak
karsilagtiritlmistir. Gruplar arasinda FEV1 (p: 0,801), FVC (p: 0,785), FEV1/FVC (p:
0,526), PEF (p: 0,958), FEF25.750% (p: 0,977), FEF2s50 (p: 0,944), FEFs0% (p: 0,621),
FEF7s5% (p: 0,845), PIF (p: 0,830), VC (p: 0,975) ve MVV (p: 0,892) ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Etiyolojik dagilima gore olusturulan hasta gruplarinin SFT’lerinden elde edilen

beklenen ylizde degerlerinin karsilastirilmasi Tablo-11"de gosterilmistir.

Tablo-11: Hastalarin etiyolojik dagilimma goére SFT beklenen yiizde degerlerinin
karsilastirlmasi.

SFT Viral hepatit HCC Alkol Diger* p
(n=14) (n=6) (n=4) (n=4)

FEV, 75 (46-96) 79,50 (64-102) 79,50 (60-104) 78 (48-95) 0,801
FvC 72 (37-86) 76,50 (57-94) 72 (56-88) 72,50 (43-85) 0,785
FEV/FVC 113,50 (88-129) 108 (101-115) 114,50 (107-122) 119 (102-121) 0,526
PEF 49 (27-100) 60,50 (34-82) 59 (45-77) 56,50 (18-114) 0,958
FEF25.75% 66 (55-134) 63,50 (60-105) 74,50 (58-138) 78 (37-126) 0,977
FEF 250 52 (16-111) 51,50 (37-92) 56,50 (50-80) 61,50 (19-126) 0,944
FEFs00 55,50 (43-125) 48,50 (45-94) 65 (50-122) 68 (34-110) 0,621
FEF75% 87,50 (49-136) 74 (57-96) 89,50 (54-182) 95 (47-104) 0,845
PIF 33 (20-74) 46 (28-59) 36,50 (20-82) 45,50 (21-76) 0,830
VC 76 (46-99) 74,50 (54-90) 76 (63-96) 75 (43-90) 0,975
MVV 47,50 (30-82) 51,50 (44-73) 47,50 (41-69) 60 (34-84) 0,892

*: Otoimmun hepatit, non sirotik potral hipertansiyon, NASH, kriptojenik.

Hasta dosyalar1 incelendiginde tiim hastalarin % 57,1’inde (n=16) assit
bulundugu; assit (+) olan hastalarin % 50,0’inda orta diizeyde assit bulunurken, %
50,0’1nda ise refrakter diizeyde assit oldugu belirlenmistir. Hastalarin % 42,9’unda
(n=12) abdomende serbest sivi gdzlenmemistir. Assit bulunmayan, orta diizeyde assit
bulunan ve refrakter diizeyde assit bulunan hastalarin SFT parametrelerinden FEV1,
FVC, FEVY/FVC, PEF, FEF25.75%, FEF250, FEFs0%, FEF75%, PIF, VC ve MVV’nin
Olclilen % degerleri istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.  Gruplar arasinda
FEV1/FVC (p: 0,315), PEF (p: 0,184), FEF25.759% (p: 0,246), FEF2s0 (p: 0,145),
FEFs0% (p: 0,630), FEF75% (p: 0,758) ve PIF (p: 0,124) agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamustir. Gruplarim FEV: (p: 0,009; p<0,05), FVC (p: 0,010;
p<0;05), VC (p: 0,008; p<0;05) ve MVV (p: 0,015; p<0;05) degerleri ise istatistiksel
olarak anlamli sekilde farklidir. Bununla birlikte, istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli oldugu belirlenen SFT parametreleri i¢in gruplar arasinda ikili karsilastirmalar
yapilarak capraz tablolar incelendiginde; FEV1 (p: 0,007; p<0,05), FVC (p: 0,009;
p<0,05), VC (p: 0,006; p<0,05) ve MVV (p: 0,017; p<0,05) degerleri agisindan tespit
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edilen anlamli farkin assit bulunmayan hasta grubu ile refrakter diizeyde assit

bulunan hasta grubu arasinda oldugu saptanmustir.

Assit varligr ve diizeyine gore olusturulan hasta gruplarmin SFT’lerinden elde

edilen beklenen yiizde degerlerinin karsilastirilmasi Tablo-12’de gésterilmistir.

Tablo-12: Hastalarin assit durumuna @gOre SFT beklenen yiizde degerlerinin

karsilastirlmast.

SFT parametresi  Assit yok Orta Refrakter p
(n=12) (n=8) (n=8)

FEV: 87,50 (48-104) 75 (61-98) 61,50 (46-76)  0,009*
FVC 82 (43-94) 81 (57-86) 61,50 (37-68) 0,010*
FEV1/FVC 112 (102-123) 110 (88-120) 116 (99-129) 0,315
PEF 71,50 (18-100) 45,50 (33-114) 47 (27-63) 0,184
FEF25-750% 74,50 (37-138) 60,50 (59-126) 62,50 (55-86) 0,246
FEF250% 72 (19-111) 47,50 (37-126) 50,50 (16-70) 0,145
FEFs0% 68 (34-125) 51 (45-110) 55,50 (43-78) 0,630
FEF75% 91,50 (47-182) 74,50 (55-124) 87,50 (49-132) 0,758
PIF 53,50 (21-82) 33,50 (25-76) 31 (20-48) 0,124
VC 83 (43-99) 77 (54-96) 68 (46-74) 0,008*
MVV 59,50 (34-82) 54 (43-84) 39 (30-67) 0,015*

*: Tukey testine ait ¢oklu karsilastirma testi sonucu tespit edilen anlamli farkin assit bulunmayan hasta grubu ile refrakter
diizeyde assit bulunan hasta grubu arasinda oldugu saptanmistir [FEV; (p: 0,007; p<0,05), FVC (p: 0,009; p<0,05), VC (p:
0,006; p<0,05) ve MVV (p: 0,017; p<0,05)].
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5.TARTISMA ve SONUC

Karaciger biiyiik bir organdir ve major metabolik fonksiyonlarin kontrol ve
yonetim merkezidir. Hepatobiliyer hastaliklar ana patolojik siireglerine gore
smiflandirildiginda hepatoselliiler, kolestatik, immiinolojik ve infiltratif bozukluklari
icerir. Bu hastaliklarda ortak sonug, cesitli siireglerin arka arkaya gelismesi ile
ilerleyici hepatik disfonksiyon ve beraberindeki yan etkilerdir.

Akciger-karaciger hastaliginin klinik iliskisini ilk kez 1884'de Fllickiger siyanoz,
comak parmak ve sirozun birlikte bulundugu bir hastada ifade etmistir. 1935'de Snell
Uc olguda karaciger hastaligi ile hemoglobin desatiirasyonu arasindaki klinik iliskiyi
gOstermistir. 1956'da Rydell ve Hoffbauer ilk kez 17 yasinda juvenil sirozlu bir
olguda postmortem olarak intrapulmoner arteriovendz anastomozlari gistermislerdir
(Krovvka ve Cortese, 1990; Krovvka ve Cortese, 1994 ve Rodriguez-Roisin ve ark.,
1992). 1977'de Kennedy ve Knudson tarafindan alkolik sirozlu, siddetli hipoksemik
ve egzersiz dispnesi olan bir olguda "Hepatopulmoner Sendrom™ terimi ortaya

atilmistir (Kennedy ve Knudson, 1977).

HPS ti¢ bilesenden olusmaktadir;
1- Karaciger hastaligi,
2- Arteriyel oksijenizasyonda bozulma ve alveoloarteriyel gradyentte artis,
3- Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin olmas1 (Akkoca, 1995; Krowka ve ark.,
1993; Krovvka ve Cortese, 1990; Krovvka ve Cortese, 1994; Rodriguez-Roisin ve
ark., 1992 ve Ugurman ve Onde, 1995).

Hem akut hem kronik karaciger hastalarinda HPS gelisebilmektedir. Ancak,
siklikla siroz ile sonuglanan KKH olan olgularda pulmoner vaskiler dilatasyonlar

gOsterilmistir.

Akut veya kronik karaciger hastaligi olan olgularda pulmoner sirkilasyonda
gelisen degisiklikler yapilan postmortem galismalarla gOsterilmistir. Bu ¢alismalarda,
pulmoner vaskiler yatakta Ozellikle gaz transfer alaninin yakininda prekapiller
seviyede yaygin dilatasyonlarin gelistigi gozlemlenmistir. Ayrica, bu vaskiler

yatakta arterioven0z anastomozlar da g0sterilmistir (Castaing ve Manier, 1989;
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Krovvka ve Cortese, 1990; Krovvka ve Cortese, 1994; Rodriguez-Roisin ve ark.,
1992; Stanley ve ark., 1977 ve Williams ve ark., 1979). Bu patolojilerin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Teorik olarak, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda mezenterik sirkillasyonda olusan pulmoner vazodilatatorlerin (vazoaktif
intestinal peptit (VIP), prostasiklin, platelet aktive edici faktor (PAF), endotel
kaynakli gevseme faktorii (EDRF), glukagon, substans P, vd.) metabolizmasindaki
yetersizlik veya bu maddelere karsi pulmoner vaskiiler endotelin asir1 sensitizasyonu
nedeni ile olusabilecegi diistiniilmiistiir (Krovvka ve Cortese, 1990; Krovvka ve
Cortese, 1994 ve Stanley ve ark., 1970). Pulmoner vaskiiler yapida olusan anatomik
degisiklige baglh olarak gelisen ventilasyon-perfiizyon dengesizligi, alveolokapiller
membrandaki O difizyonunda bozulma ve arteriovendz santlasma mekanizmalari
ile hipoksemi gelismektedir (Akkooca, 1995; Andrivet ve ark., 1993; Castaing ve
Manier, 1989; Hedenstierna ve ark., 1991; Hourani ve ark., 1991; Krovvka ve
Cortese, 1990; Krovvka ve Cortese, 1994; Nakos ve ark., 1993; Stanley ve ark., 1977
ve Ugurman ve Onde, 1995).

Kronik karaciger hastaliklar1 siroz, portal hipertansiyon ve assit gibi klinik
durumlara neden olmakla birlikte; akciger, hematolojik ve norolojik sistem ile ilgili
yan etkilere de yol acabilir (Krowka ve Cortese, 1985). Bu baglamda, hipoksemi
sirozun klasik bir komplikasyonudur. Sirozlu olgularin 1/3’iinde hipoksi, % 7’sinde
ise PaO2’nin 60 mmHg’den daha az oldugu bildirilmistir (Hobeika ve ark., 1994).
Arteriyel hipoksemi mekanizmasi birden fazla faktore bagli olarak gelisir. Bu
faktorler;  ventilasyon-perfiizyon dengesizligi, arteriyovenéz sant gelisimi,
oksihemoglobin disosiyasyon egrisinin saga kaymasi ve hipoksemik pulmoner
vazokonstriiksiyonun yetersizligidir (Andrivet ve ark., 1993). Bununla birlikte,
assitin karin i¢i basincini gogaltarak diyafragma ylksekligine ve fiksasyonuna neden
olmasi; boylece gbgiis duvari elastikiyetinde azalmaya ve intraplevral basingta
artmaya yol agmast; ayrica intersitisyel 6demin akciger dokusu ve bronsiyollerde
mekanik olarak bast meydana getirmesi akcigerlerde restriktif ve/veya obstriktif
solunumsal bozukluklara neden olur (Krowka ve Cortese, 1985). Bu baglamda,
calismamizda hepatik yetmezlikli olgularda spirometrik solunum fonksiyonlar
degerlendirilerek ozellikle ileri donem karaciger hastaliginin solunum islevlerine

etkisinin arastirilmasi: amaglanmaistir.
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Solunum fonksiyon testleri, alveolokapiller gaz degisimindeki bozuklugun
obstruktif ve/veya restriktif tipte akciger hastaligina bagli olup olmadigini
saptamamizi saglamistir.  Spirometrik incelemeler sonucunda olgularimizda

obstriktif tipte solunum islev bozuklugu saptanmamustir.

Degisik karaciger hastaliklarina bagli olarak gelisen solunum fonksiyon
bozukluklar: literaturde bildirilmistir. Bu kapsamda, ilerlemis karaciger hastaligina
sahip olgularin ¢ogu bir veya daha fazla solunum fonksiyon anormalligi
gosterebilmektedir. Yao ve arkadaslar1 21 assitli siroz olgusunun solunum
fonksiyonlarmi 6lgmis ve saglikli kontrol grubuyla Karsilastirmistir (Yao ve ark.,
1987). Sirozlu olgularda solunum fonksiyon degerlerinden VC, FEVi, MVV ve
TLC’nin kontrol grubundan anlamli sekilde distk oldugunu bulmus ve obstriktif
bozukluklarla birlikte restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugunun oldugunu
goOstermistir. Bizim calismamizda ise, hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda
FEVY/FVC yonunden farklilik olmamakla birlikte (Tablo-8); FEV1, FVC, PEF,
FEF25.750%, FEF250, FEFs0%, FEF750%, PIF, VC ve MVV degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede disiik bulunmustur (Tablo-9). Tiim olgularin
% 25,0’inda (n=7) solunum fonksiyon parametreleri normal degerlere sahiptir.
Bununla birlikte, hastalarin solunum fonksiyonlarindan en sik bozulanlarin sirasiyla
PIF (n=27), MVV (n=26) ve FEFso (n=24) oldugu tespit edilmistir. Hava
yollarindaki ilk fonksiyonel bozuklugun gostergesi olan ve efordan etkilenmeyen
orta-son segmentlerdeki akim hizlart (FEF25.750 ve FEF7s0) Ozellikle HCC’li
olgularda belirgin olarak disiik bulunmustur (Tablo-11). Ayrica, bilyik hava yolu
obstriiksiyonunu gosteren FEV1/FVC degerinin hepatik yetmezlikli kadin ve erkek
hasta gruplarinda ayni oldugu goézlenirken (Tablo-10); bu deger olgularin %

78,5’inde (n=22) normal sinirlarda bulunmustur.

Jameel ve arkadaslar1 kronik karaciger hastaligina sahip 116 olguda yaptiklar
calismada, olgularin ¢ogunda birden fazla tipte solunum fonksiyon bozuklugu
oldugunu ve bunlarin i¢inde azalmis diflizyon kapasitesinin (DLco) en sik; obstriktif
tip solunum fonksiyon bozuklugunun ise % 3 ile en az oldugunu tespit etmislerdir
(Hourani ve ark., 1991). Bizim galismamizda ise, hastalarin % 28,6’sinda (n=8) zay1f

restriktif solunum islev bozuklugu, % 32,1’inde (n=9) orta siddetli restriktif solunum
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islev bozuklugu, % 14,3’iinde (n=4) ise siddetli restriktif solunum islev bozuklugu
oldugu belirlenmistir (Tablo-7). Behara ve arkadaslar1 kronik karaciger hastaligi olan
veya olmayan portal hipertansiyonlu hastalarda en ¢ok bozulan solunum fonksiyon
parametrelerinin hava yolu obstriiksiyonunun gostergelerinden FEV1, PEF ve FEF
oldugunu gostermislerdir (Behara ve ark., 1998). Buna ek olarak, portal
hipertansiyonlu olgularin % 26,7’sinde hipoksemi goézlemlemislerdir. Mayarol ve
Sabate’nin ¢alismasinda hepatik yetmezlikli olgularin % 56,6’sinda; Krowka ve
arkadaglarinin galismasinda ise % 59’unda hipoksi oldugu bildirilmistir (Krowka ve
ark., 1993; Mayarol ve Sabate, 1995). Ayrica, Krowka ve arkadaslarinin
calismasinda diflizyon kapasitesi olgularin % 83’inde anormaldir. Melot ve
arkadaglar1 calismalarinda inceledikleri sirozlu olgularin % 80’inde solunum
fonksiyonlarmin normal oldugunu ve tiim olgularin % 70’inde hipoksemi oldugunu
tespit etmislerdir (Melot ve ark., 1989).

Bizim calismamizda, restriktif tipte solunum islev bozuklugu gostergesi olan
FEV1/FVC ve VC parametreleri incelendiginde; hasta gruplarnin FEV1/FVC
degerleri kontrol gruplarindan anlamli olarak farkli olmamakla birlikte; tim hepatik
yetmezlikli olgularin % 78,5’inde (n=22) normal sinirlarda, % 21,5’inde (n=6) ise
daha ylksek degerlerde bulunmustur. VC degerleri ise tiim olgularin % 60,7’sinde
(n=17) normal degerlerden daha diisiik bulunmustur. Bundan dolayi, solunum
yollarindaki restriksiyonu gostermesi agisindan VC disukligl ve FEV1/FVC’nin

normal veya daha yiiksek degerlere sahip olmasi ¢alismamizda anlamli bulunmustur.

Genel olarak, assit (-) olgularin SFT'lerinde obstrilksiyonu veya restriksiyonu
goOsteren parametrelerde belirgin bir degisiklik g6zlenmese de (Tablo-12); refrakter
diizeyde assitli hastalarin % 100’iinde (n=8), orta diizeyde assitli hastalarin ise %
62,5’inde (n=5) restriktif tip solunum iglev bozuklugu saptanmistir. Bu baglamda,
assit (+) olgularin % 81,3’tinde (n=13) restriktif tipte akciger hastaligi bulgusu
saptanmistir. Bundan dolayi, bu bozuklugun biiyiik olasilikla assite sekonder oldugu
diistiniilmiistir. Restriksiyonun diyafragma fonksiyonlarinin kisitlanmasina, plevra

sivisina ve intersitisyel akciger patolojilerine bagli olabilecegi degerlendirilmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalardan 6zellikle karaciger sirozu gelismis olanlar

yuksek mortalite riskine sahiptir. Bu hastalarda, karaciger hastaligindan ¢ok, bu
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hastaligin neden oldugu komplikasyonlar nedeniyle kritik bir siire¢ s6z konusudur.
Bu kritik stire¢ multidisipliner bir izlem ve tedaviyi gerekli kilar. Gastroenteroloji,
hepatoloji, nefroloji, anestezi, transplantasyon, enfeksiyon ve gogiis hastaliklar1 ekibi
bu multidisipliner yaklasimi birlikte sekillendirir. Bu baglamda, oncelikli
hedeflerden birisi de hava yolunun korunmasidir. Bu hedef dogrultusunda klinik

tabloya eslik edebilecek agir assitin tedavi edilmesi gerekir (Dogruer ve ark., 2007).

Karaciger transplantasyonu i¢in endikasyon belirlemede agir basan nokta cerrahi
risklerdir. Diger onemli bir nokta ise, primer sorunun yinelenme tehlikesidir.
Bununla birlikte, yiiksek cerrahi risklere ragmen opere edilen hastalarin en 6nemli
kazanimlar1 hayatta kalmalari olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
cerrahi acidan farkli teknik sorunlarin g6z oniinde bulundurulmasi gerekli iken,
operasyon sonrasindaki siirecte yogun bakim ve rehabilitasyon da biiyiikk onem
tagimaktadir. Bu baglamda, s6z konusu hastalarin solunum islevlerinin hem
preoperatif hem de postoperatif siiregte spirometrik yontemle degerlendirilmesi de
yararli olabilecektir. Oyle ki bu dlgiimlerin, yogun bakimda transplantasyon sonrasi
yasam beklentisini belirleyen 6nemli bir kriter olarak kullanilan “APACHE (Acute
Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation)” degerlendirmesinin
gelistirilmesine de 6nemli katki yapabilecegi diisiiniilmektedir (Dogruer ve ark.,
2007).

Sonug olarak, oOzellikle kronik karaciger hastaligina sahip olgularda farkli
faktorlere bagli olarak gelisen solunum islev bozukluklari gorilebilmektedir. Bu
olgularda gelisen intersitisyel akciger 6demi, plevra sivisi ve assit mekanik basi
olusturarak SFT’de anormal sonuclara neden olabilmektedir. Ozellikle, opere
edilecek hastalarda preoperatif degerlendirmede spirometrik yontemle saptanacak
islevsel sorunlarin kontrol altina alinmasiyla hem preoperatif suregte hem de
postoperatif surecte yasanabilecek solunumsal riskler en aza indirilebilir. Bu durum,
son zamanlarda yogun bir sekilde ilgi duyularak hedeflenen erken ekstiibasyon ve
hem postoperatif donemde yogun bakimda kalis hem de hastanede kalis siirelerinin
kisaltilmasina  katkida  bulunabilecektir. Ayrica, ortotopik  karaciger

transplantasyonunda basar1 saglandik¢a karaciger yetmezliginin bir komplikasyonu
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olarak gelisen pulmoner vaskiiler komplikasyonlarin tani ve tedavi secenekleriyle

daha yakindan ilgilenilebilecegi degerlendirilmistir.
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AKY

ALP

ALT
APACHE
Asetil-CoA
AST

ATS

CCly
CMV
DLco
EBV
EDRF
ERS

ERV
FEF259%
FEF25-75%
FEFs0%
FEF75%
FEV1
FEVi/FVC

FRC
FVvC
GGT
HAV
HBV
HCC
HCV
HDV
HE
HEV

7.SIMGELER ve KISALTMALAR

Akut karaciger yetmezligi
Alkalen fosfataz

Alanin aminotransferaz

Acute Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation

Asetil koenzim A

Aspartat aminotransferaz

Amerikan Toraks Dernegi

Karbon tetraklortr

Sitomegaloviris

Karbonmonoksit diftizyon kapasitesi
Epstein Barr Virus

Endotel kaynakli gevseme faktorii
Avrupa Solunum Dernegi

Ekspirasyon Yedek Hacmi

Maksimum Ekspirasyon Akiminin % 25°1
Maksimal Ekspirasyon Ortas1 Akim Hizi
Maksimum Ekspirasyon Akiminin % 50’si1
Maksimum Ekspirasyon Akiminin % 75’1
Zorlu Ekspirasyon Hacmi 1. Saniye

Zorlu Ekspirasyon Hacmi 1. Saniyesinin  Zorlu
Kapasiteye Orani (Tiffeneau Indeksi)
Fonksiyonel Rezidlel Kapasite

Zorlu Vital Kapasite

Gama glutamil transpeptidaz

Hepatit A Virsi

Hepatit B Viriisu

Hepatoselller karsinom

Hepatit C Virlsu

Hepatit D Virsi

Hepatik ensefalopati

Hepatit E Virusu
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HPS
HSV
HzV

INH
IRV
KKH
KY
MVV
NANB
NASH
NSAII
PAF
PEE
PEF
PIF
PPI
PT
RFA
RV
SFT
TAKE
TDP
TLC
TV
VC
VIP
VKIi

Hepatopulmoner sendrom

Herpes Simplex Vir(s

Herpes Varicella Zoster Viriisu
Inspirasyon Kapasitesi

Izoniazid

Inspirasyon Yedek Hacmi

Kronik karaciger hastaligi

Karaciger yetmezligi

Maksimal istemli ventilasyon

Non-A Non-B hepatit

Nonalcoholic steatohepatitis

Non-Steroid Anti-inflamatuvar Ilaglar
Platelet aktive edici faktor

Perkutan etanol enjeksiyonu
Ekspirasyonun Zirve Noktasindaki Akim Hizi
Inspirasyonun Zirve Noktasindaki Akim Hizi
Proton pompa inhibitoru

Protrombin zaman

Perkutan radyofrekans ablasyon

Rezidiel Hacim

Solunum fonksiyon testi

Transkateter arteriyel kemoembolizasyonu
Taze donmus plazma

Toplam Akciger Kapasitesi

Soluk Hacmi (Tidal Hacim)

Vital Kapasite

Vazoaktif intestinal peptit

Vicut kitle indeksi
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8.EKLER

EK1

X

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

racifer yetmezlii olan hastalarda solunum islevlerinin spirometrik
ARASTIRMANIN ACIK AD[ | Karaciger yetmezlig s P
yintemle incelenmesi
ETIK KURULUN ADI | Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Kiinik Arastirmalar Etik Kurulu
. : Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Dekanlig1 Rektorlitk Binas: Kat.1 Gériikle
ETIKKURUL |  ACIKADRESI |y, s Nilifer! Bursa
BILGILERI TELEFON 0.224. 295 00 20
FAKS 0.224. 295 00 29
E-POSTA uukaek@uludag.edu.tr
SORUMLU ARASTIRMACI -
UNVANIADYSOYADI Prof.Dr.Fadii Ozyener
SORUMLU ARASTIRMACININ L. ey " .
BULUNDUGU MERKEZ Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
YARDIMCI ARASTIRMACININ . . o . .
UNVANV, ADSI/SOY ADI Prof.Dr.Selim Giray Nak, Arag.Gor.Sadettin Demirel
YARDIMCI ARASTIRMACININ Utudag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan, Gastroenteroloji,
BASVURU BULUNDUGU MERKEZ Fizyoloji
BILGILERI DESTEKLEYICI OYP biitgesinden kargilanacakur.
ARASTIRMANIN TURU Prospektif aragtirma
ARASTIRMANIN YAPILI§ AMACI Yiiksek lisans tez ¢aligmasi
ARASTIRMANIN BASLAMA TARIHY/
SOUREST 24.12.2015/ 5 ay
GONULLU/DOSYA SAYISI 64
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI ‘ ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER X .| & d
Belge Ad) Tarihi Dili
DE(';ER_LEN_Di}(iLEN GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR IiCIN BASVURU FORMU 15.12.2015 Tirkge
ILGILI
BELGELER BILGILENDIRILMi§ GONULLU OLUR FORMU (hasta grubu) 15.12.2015 Turkge
BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU (saghkh kontrol grubu) 15.12.2015 Titrkge
S Belpe Ady Aciklama
ARASTIRMA BOTCE FORMU < | Tarih: 15.12.2015
ARASTIRICILAR {CIN TAAHHUTNAME FORMU ] | Tarih: 15.12.2015
PROSPEKTIF OZELLIKLI GIRISIMSEL OLMAYAN 5 | Tarih: 19.11.2015
DEGERLENDIRILEN | KLINIK ARASTIRMA TAAHHUTNAMESI il
DIGER IKU klavuzunun okunduguna dair taahhtitname Tarih: 15.12.2015
BELGELER SONUG OZET RAPORU O
Aragtirma ilk bagvuru (diizeltme) 6n yazisi
(16.12.2015), ilgili bdltim izin yazilan,
DIGER: X | sorumlu aragtirmact 6zgegmisi, arastiricilar
tarafindan imzalanmig Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi, literatiir.
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EK1

ULUDAG UNIVERSITES] ET FORMU

N Karacier yetmezligi olan hastalarda solunum iglevierinin spirometrik
ARASTIRMANIN ACIK ADI ydntemle incelenmesi

Karar No : 2015-22/11 Tarih : 22 Arahk 2015

Yukarida basvuru bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler, aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve y6ntemleri dikkate alinarak tekrar degerlendirildi.
1-Aragtimanin yapilmasinin uygun olduguna,

KARAR 2-Aragtirmanin yiiritiilmesi sirasinda Etik kuru! kagesi bulunan “Onam” formunun kullamlmasi ve bu formun
BILGILERi | $alismaya katilan géniilliilere sahisma hakkinda sdzlit bilgi verilmesi sonrasinda cksiksiz bir sekilde doldurulmasina,
3-Aragtirmanin baglama tarihinin bildirilmesi Ve aragtirma tamamlandiginda dzet bir sonug raporunun hazirlanarak
kurulumuza iletilmesine,
4-Aragtirma protokoliinde ve basvuru formunda yapilacak tiim degisiklikler icin Etik Kuruldan izin alinmast
gerektigiinin sorumlu aragtiricilara iletilmesine oybirligi ile karar verildi.

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKOLTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ALISMA ESAS) Itag ve Biyolojik Orilnlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Y& lik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
BASKANIN UNVANVADI SOYADI | Prof.Dr.Mine Sibs] GORON

OYELER
Uzmanhk . Arastirma ile .
UnvanvAdvSoyadi Alsm Kurumu Cinsiyet iski Katilim M
' UUTF.
Prof. Dr. Mine Sibel GURUN Farmakoloji Farmakoloji ve Klinik eQ K 0 [HE ER HO
? Farmakoloji AD.
Prof Dr. Mustafa HACIMUSTAFAOGLU Cocuk Saghtn ve Cuihg;;; w IR (kO [e0 (4@ |em | nO
Bagkan Yardimeisi Hastalklan Hastahklan AD.
5‘;:"’-”“"“ KARLI Noroloji N:O?J:D E kO |e0 [u® [e® { w0
- UOTF. V4
Smﬁbr.EthASAGAN ModGoL Avcsteziyoloi Anesteziyolofi ve 0 |«B |:0 |vR [e® | xD g~ }L)Y\
ye Reanimasyon AD.
. }
Prof.Dr.Mehmet CANSEV - U.OTF. -
Dye Farmakoloji Tebbi F oloji AD. ER kO [e0d @ |E HO
gog.Dr.Alnashn TURKKAN Halk Saghy H.&US‘EJ; AD. ER (k0 (0 (v® le® |[uQO |- {
ye N
UGTF. g Al
Dog.Dr.Pinar VURAL e Cocuk ve Ergen Ruh
Oye Psikiyatri Sagh ve Hastahilan EOD (xR |ed |u® (el | u (=]
AD, o7
) Goouk Sagli ve UOTF ’ {
Dog.Dr.Hilal OZKAN Hastakklan Cocuk Sagl ve EQ |k EQ (KB |ER | uO
. Hastalikian AD, g
N~ Bursa Yiiksek fhtisas
Dog.Dr.Hasan AR] Kardiyoloji EAH Kandiyoloji Kinggi | E B |x0O [e0 |u®@ Jem@ | n ] /‘”4,/
7
Yrd.Dog.Dr. Tuna GOLTEN . 8 U.0.TF, )
Ove Tibbi Genetik Tibbi Gonets, AD. E0 (k@ |0 |H® |=® | n [m] M,‘:(
Yrd Dog.Dr.Ciggdem Mine YILMAZ
Oye Hukuk UOmkkFakiiesi ECl | KR |e0 |w@ | e® | 1O M
Yrd. Dog. Dr Engin SAGDILEK L UOTF.
o Biyofizik Biyofiuk AD. ER kD eD (4@ [eR | rO /-}/O-\
Yrd.Dog. Dr Sezer ERER Tip Terhi UOTF e
8 WUrSezer £ ik LLE
Oye ve = TpTahiveeikap. | ED [K® Je0 [rR |e®@ | nQ . d:‘
Uz DrKagan HUYSAL L Bursa Yiksek fhtisas -
Oye Kaga Biyokimya EAR Bi;:km ER® | kO |0 |vm® (e® | wD ’_.1___.___
Ahmet GOREN Saghk meslezi -1
Uye mensuby olmayan Serbest Meslek ER k0 |0 | u@® |« HO L
ye
*:Toplantida Bulunmsa
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9.TESEKKUR

Fizyoloji Anabilim Dali Baskan1 Prof. Dr. Kasim OZLUK hocama, bu tezin
hazirlanmasinda her agidan yol gosteren ve destegini esirgemeyen danigsman hocam
Prof. Dr. Fadil OZYENER e, tez galismamiza katilarak degerli katkilari ile yardimei
olan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Selim Giray NAK hocama, Fizyoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyeleri ve ¢alisanlarina,
onamlar1 alinarak caligmaya dahil edilen tiim hasta ve saglikli katilimcilara
desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim.
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10.0ZGECMIS

25 Nisan 1984’te Elazig’da dogmustur. Babasinin memuriyeti nedeniyle
Sanlurfa’nin ~ Siverek ilgesinde basladigi ilkdgrenimini Bursa Peyami Safa
[Ikdgretim Okulu’nda tamamlanmugtir. Egitimini Bursa Ulubatli Hasan Anadolu
Lisesi’nde siirdiirmiistiir. Ortadgretimi bitirdigi y1l Ege Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Béliimii’ne kayitlanarak 2009 yilinda buradan mezun olmustur. Lisans
egitimi sonrasinda ise, Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Biyoteknoloji
Anabilim Dal1 yiiksek lisans programina kayitlanmistir. 2012 yilinda Siileyman
Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiine’'ne Arastirma Gorevlisi olarak
atanmustir. Buradaki gorevine devam ederken, 2013 yilinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’'na OYP kapsaminda Arastirma Gorevlisi olarak
atanmaya hak kazanmis ve Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlsti Tip-
Fizyoloji ylksek lisans programina kayitlanmistir.

58



