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Hepatopulmoner Sendrom Nedir?

Karaciğer hastalığının varlığı



HPS'den sorumlu en yaygın karaciğer hastalığı sirozdur.
• Sirotik olmayan portal hipertansiyon
• Ekstrahepatik portal ven tıkanıklığı
• Kronik aktif hepatit
• Fulminan karaciğer yetmezliği



Sıklık

• Erişkin %4-32
• Çocuk %9-20

Sıklık değişken - Klinik kriterler spesifik değil, 
doğrulayıcı tanı testi yok, hasta grupları ve
çalışma tasarımları farklı

Soulaidopoulo S et al. Review article: Update on current and emergent data on hepatopulmonary syndrome. World J Gastroenterol 2018

• Kronik viral hepatitte %10
• Sirozda %15-23
• Budd-Chiari sendromunda %28
• Kc tx değerlendirmesi yapılan sirozlu hastalarda %5-32 arasında değişirken, 
İntrapulmoner vasküler dilatasyon→ kc tx adayı + oksijenizasyon defekti Ø → %50-60



Hepatopulmoner sendrom- Tanı kriterleri

Karaciğer hastalığı ve/veya portal hipertansiyon varlığı 

Parsiyel oksijen basıncı < 80 mmHg
veya 

Alveolar–arteriyel oksijen gradyenti [P(A-a)O₂] ≥ 15 mmHg

İntrapulmoner vasküler dilatasyon



Karaciğer hastalığında arteriyel kan neden oksijenden yoksundur 



Patogenez ve patofizyoloji
. 

Hasarlı karaciğerin pulmoner vazodilatasyona
yol açan maddeleri temizleyememesi

Karaciğerden salınan vazodilatatör maddelerde 
artış ve vazokonstriktör maddelerin 
dolaşımdaki yetersizliği

İPVD



Bozulmuş gaz değişiminin patofizyolojisi

*Tumgor G. Cirrhosis and hepatopulmonary syndrome. World J Gastroenterol 2014



Kan akış gerilimi

Karaciğer hasarı





Klinik bulgular

Sıklıkla asemptomatik

Kc tx için bekleme listesindeki
hastalar HPS varlığı açısından
taranmalıdır.



Büyüme geriliği

Otururken şiddetlenen, sırtüstü
yatarak düzelen nefes darlığı

Platipne

Klinik bulgular

Dispne



Klinik 
bulgular

• Karaciğer hastalığı şiddeti ile oksijenizasyon arasında
ilişki zayıf
• Çoğunlukla ağır dekompanse son dönem karaciğer
hastalarında
• Child A ve B olan hastalarda da gözlenmiştir.



Tanı

Öykü ve fizik 
muayene ile başlar 

Dispnenin
yaygın 

nedenleri 
dışlanır

Platipne veya 
çomak parmak 

mevcutsa→ HPS?



Tanı



• Akciğerlerin gaz alışveriş fonksiyonu hakkında genel bilgi verir. 
• Normalde P(A-a)O₂ = 5 mmHg’dir.
• Yaşla birlikte artar, 20 yaşından sonra her 10 yıl için 4 mmHg’lik artış olur. 

P(A-a)O₂ = [FiO₂ x(760-47) - (1,25x PaCO₂ )]-PaO₂
veya 

P(A-a)O₂= [150 - (1,25x PaCO₂ )] - PaO₂

Tanı: 
Alveolo-Arteriyel Oksijen Gradiyenti (P(A-a)O₂ ) 

Yaşa göre beklenen P(A-a)O₂= 2,5+ [0,25xyaş(yıl)]



Pulse oksimetresi, oksijen satürasyonunu dolaylı olarak ölçer, non-invazivdir ve yetişkinlerde tarama
aracıdır, ancak pediatrik hastalarda değil!

Arteriyel oksijenasyonun değerlendirilmesi

PaO₂ <60 mmHg olan tüm hastaları saptar (özgüllük %93)

PaO₂ <70 mmHg olan hastaları saptamada duyarlılığı %100, özgüllüğü %88 SpO2 <%96

SpO2 <%94

 Hafif veya subklinik intrapulmoner vazodilatasyonların gaz değişimini değiştirmeyebilir
 Kc tx adayı olan 31 normoksemik hastanın %9,7'sinde KEE +

Şüphe + Arteriyel kan gazı analizi 

Sırtüstü pozisyondan dik pozisyona geçişten sonra ≥ %4'lük azalma



Arteriyel oksijenasyonun değerlendirilmesi

SpO2 <%96 olan hastalarda AKG analizi yapılmalıdır.

HPS'nin ciddiyetinin evrelenmesi için esastır. 

• PaO2 ≥80 mmHgHafif
• PaO2 60-79 mmHgOrta
• PaO2 50-59 mmHgŞiddetli
• PaO2 <50 mmHgÇok şiddetli



Tanı: 
Kontrast Ekokardiyografi

İntrapulmoner şantların gösterilmesi açısından duyarlı (dik pozisyonda oturtularak)
Çalkalanmış serum fizyolojik (60-150 mikron çaplarında hava kabarcıkları) veya indosiyanin yeşili
Normalde hava kabarcıkları kalbin sağ tarafında görülür, pulmoner kapillerde absorbe olacağından sola geçiş
olmaz.
HPS’da intrapulmoner şantlar nedeniyle sağ atriumda görülmesinden 3-4 atım sonra sol kalp boşluklarında da
görülebilir.



Tanı:
Transözofageal ekokardiyografi 

 Hava kabarcıklarının pulmoner venden sol atriuma geçişini direkt görüntüleyebilir.
 daha spesifik
 daha invaziv
 Özofagus varis travması!



Tanı:
Teknesyum 99 makroaggregat albümin (MAA) sintigrafisi

20-50 mikron çapındaki makroagrege albuminler normalde 8-15 mikron olan pulmoner
venlerden geçemezler.
Ekstrapulmoner organlarda radyonüklid maddelerin görüntülenmesi → şant
Şantın intrapulmoner mi intrakardiyak mı olduğunu değerlendirmede kontrast
ekokardiyografiye göre yetersiz

Duyarlılığı %84 ve özgüllüğü %100

Normal kişilerde şant fraksiyonu %7 
HPS’lu hastalarda %10 ile %71

Şiddetli hipoksemisi ve eşlik eden intrinsik akciğer hastalığı olan hastalarda şantın derecesini ölçmek 
veya 

HPS ve çok şiddetli hipoksemisi (PaO2 <50 mmHg) olan hastalarda prognozu değerlendirmek



Tanı: 
PAAC grafisi

• Nonspesifik
• Pulmoner vazodilatasyon nedeniyle akciğerlerin alt kısmında hafif bir interstisyel patern
• Akciğer hastalıklarını ekarte etmek için



• HPS               yüksek vWF-Ag düzeyi
• Potansiyel tarama testi?
• Çalışmalar yetersiz

Tanı:
vWF-Ag düzeyi



Solunum fonksiyon testi
• Bozukluklar yaygındır ama spesifik değil
• Genellikle ekspiratuvar akım hızı ve akciğer volümü normal
• Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi hafiften şiddetliye varan oranlarda bozulmuştur.
• Bulgular spesifik değil ve kc tx sonra normale dönmeyebilir.
• Sadece eşlik eden akciğer hastalıklarını ekarte etmek için kullanılabilir.

Tanı: 

Toraks BT’de 2 karakteristik bulgu vardır:
• Dilate periferal pulmoner damarlar ve
• Pulmoner arterlerin bronşlara oranının artması 



Tanı:
Pulmoner Anjiografi

 HPS tanısında standart kullanılan bir tanı yöntemi değildir.
 Oksijene iyi yanıt vermeyen HPS’lu hastalarda tercih edilebilir.
 İnvaziv ve duyarlılığı düşük
 Hipokseminin diğer nedenlerini dışlamada ve hastanın embolizasyondan yarar görüp görmeyeceği

konusunda bilgi vermede faydalı



Tanı:
Pulmoner Anjiografi

HPS'den şüphelenilen tüm hastalarda yapılmamalı
a) %100 oksijen uygulamasına yetersiz yanıt veren şiddetli hipoksemisi (PaO2 <60 mmHg) olan hastalarda 

ve
b) Arteriyovenöz şant olduğundan şüphelenilen hastalarda (embolizasyon)

Tip 1: prekapiller dilatasyonlar
• O₂ desteğine yanıt +

Tip 2: AVS
• O₂ desteğine yanıt -



Tedavi

 Kanıtlanmış bir medikal tedavi mevcut değil
 Çeşitli ilaçlar uygulanmış, sonuçlar çelişkili

 Büyük randomize çalışmalar yok



• Norfloksasin

• PTX
• MB
• L-NAME (nebulize NG-

nitro-L-arginin metil ester)
• Quarsetin
• MMF
• CAPE
• N-asetilsitein

• PTX
• Metilen mavisi (guanilat

siklaz inhibitörü)
• MMF
• Okreotid
• Somatostatin analogları
• Sorafenib

• PTX
• QUARSETİN
• MMF

ET-1 
inaktivasyonu

Pulmoner
anjiogenez
inhibisyonu

Bakteriyel 
translokayon
inhibisyonu

NOS 
inhibisyonu ile 

NO sentez 
blokajı

HPS









• Etkinliği kanıtlanmış tek tedavi
• Şiddetli hipoksemi nakil sonrası mortalite
ile ilişkili → 6 ayda bir kan analizi yapılmalı
• HPS ve PaO2 <60 mmHg olan hastalar kc tx
için değerlendirilmeli

• Kc tx takiben 6-12 ay içinde, yaklaşık %80
hastada tam düzelme ve 5 yıllık sağkalım
oranı %76

Karaciğer 
Transplantasyonu



Tedavi

Karaciğer transplantasyon kararını kolaylaştırmak için 
HPS tanı kriterleri 

HPS hastaları için transplantasyon sonrası %88'lik bir 5 yıllık sağ kalım sağlayabilir.

 Ciddi hipoksemisi olan olgularda oksijen tedavisi önerilir.
 Kısıtlı veriler, 1 yıllık oksijen takviyesinden sonra karaciğer fonksiyonunda ve

oksijenasyonda iyileşme olduğunu bildirmektedir.

MELD İSTİSNA PaO₂ <60mmHg



Karaciğer Transplantasyonu

Transplantasyon öncesi PaO2< 44 mmHg nakil başarısı

Nakil sonrası mortalitenin en
güçlü belirleyicileri

Nakil öncesi PaO₂ ≤ 50 mmHg 

ve

MAA sintigrafisinde şant indeksi ≥%30 

Nakil için uygun olmayan hastalarda dilate pulmoner damarların 
koil embolizasyonu potansiyel bir tedavi olabilir. 



HASTALIĞIN SEYRİ

Hem hayatta kalma hem de yaşam kalitesi açısından kötü prognoz ile ilişkilidir. 

Kc tx için değerlendirilen hastalarda ölüm oranı yaş, MELD skoru gibi potansiyel mortalite
belirleyicilerinden bağımsız olarak, HPS'li hastalarda iki kat daha yüksek

Karaciğer tx yapılmadan 5 yıllık sağkalım oranı (yaş, MELD ve Child-Pugh’a göre sirozun etiyolojisi ve 
ciddiyeti açısından eşleştirilen)

HPS'li hastalarda→ %23/ medyan sağkalım 24 ay
HPS'si olmayan sirozlu hastalarda→ %63/ medyan sağkalım 87 ay



Oturur
pozisyonda
nefes darlığı

Platipne

dik pozisyona 
geçildiğinde PaO₂

4-5 mmHg↓

Ortodeoksi

Sık ama  
tek başına 
spesifik değil

Dispne

V/Q  dengesizliği 
ve  İPVD sonucu 
kısıtlı difüzyon

Hipoksemi

Non-invaziv, ilk tarama aracı, SpO2 <%96
duyarlılığı %100, özgüllüğü %88 İPVD gösterilmesi çalkalanmış SF 

enjeksiyonu, hava kabarcıkları 3-4 atım 
sonra sol kalp boşluklarında 

Kontrast Ekokardiyografi
Pulse oksimetri

Hipokseminin derecesini belirlemede
Oda havasında 10 dk dinlenmenin 
ardından oturur pozisyonda

Arteriyel kan gazı

Tanı Kriterleri

Karaciğer hastalığI Portal hipertansiyon ve/veya siroz

İPVD Kontrast Ekokardiyografide pozitif bulgular
Sintigrafi veya pulmoner anjiografi (seçilmiş vakalarda)

Oksijenizasyon
defekti

Parsiyel oksijen basıncı < 80 mmHg veya 
(A-a) gradiyent ≥ 15 mmHg

Hastalık şiddeti

Hafif ≥80 mmHg

Orta 60-79 mmHg

Şiddetli 50-59 mmHg

Çok şiddetli <50 mmHg

MELD İSTİSNA PaO₂ <60mmHg



HPS için yerleşik bir tıbbi tedavi yoktur.

PaO2 < 60 mmHg oksijen ile desteği 
Hedef SpO2 > %88
Altta yatan portal hipertansiyonun yönetimi

Tedavi

Karaciğer nakli
Etkinliği kanıtlanmış tek tedavi
Semptomların tamamen düzelmesi nakilden sonra aylar alabilir



Sirozlu hastaların akciğerlerindeki bu dolaşım anormalliklerinin aracıları henüz tam olarak 
tanımlanmamış olsada

hasarlı karaciğerden salınan pulmoner “vaskülotoksinlerin” etkileri
veya 

sirozdan kaynaklanan pulmoner “vasküloprotektif” bir ajanın eksikliği 



Gordion düğümü, Büyük İskender'e atfedilen bir söylence ve çözümü zor bir sorunun kaba kuvvetle
halledilmesi anlamında metafor olarak kullanılır.

Bu düğüm deyim yerindeyse bir kc tx cerrahı tarafından kesilebilir, çünkü karaciğer tx HPS tedavi edebilir.

https://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%BCy%C3%BCk_%C4%B0skender
https://tr.wikipedia.org/wiki/Metafor


HPS, kronik karaciğer hastalığında görülen bir komplikasyondur ve birçok kalıcı
etki/hasar bırakır.

HPS taramasında standart protokollerin oluşturulması, daha yüksek sağkalım
oranlarının elde edilmesi açısından önemlidir.

Büyük hasta gruplarında karaciğer nakli öncesi ve sonrası uzun vadeli sonuçları
değerlendiren ileriye dönük çalışmalar, HPS'nin spesifik özelliklerini gösterecektir.

HPS patogenezinde yer alan tetikleyiciler ve ikincil organ etkileşimleri gelecekteki
araştırmaların konusunu oluşturacaktır.

Son sözler..



DİKKATİNİZ İÇİN 
TEŞEKKÜR 
EDERİM.
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