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İleri evre karaciğer hastalığında vakaların çoğuna kardiyo-
pulmoner patolojiler eşlik etmektedir. Eş zamanlı akciğer
ve karaciğer hastalığı varlığı, alkol, ilaç ya da nikotin gibi

ortak risk faktörü olan maddelerin kullanımına bağlı olabilir.
İleri evre karaciğer hastalığına bağlı oluşan malnütrisyon so-
nucu immunsupresyon gelişimi de pulmoner enfeksiyonlara
neden olarak eşlik eden akciğer semptomlarına yol açabilir.
Alkole bağlı karaciğer hastalığı olan hastalardaki enfeksiyon-
ların %20-40’ını akciğer enfeksiyonlarının oluşturuyor olma-
sı dikkat çekicidir. Portal hipertansiyon sonucu oluşan ciddi
asit ya da plevral efüzyonun neden olduğu kompresyon ata-
lektazisi sonucu da şiddetli dispne gelişebilir. Ayrıca altta ya-
tan karaciğer hastalığının etyolojisinde kistik fibrozis, alfa-1
antitripsin eksikliği, sarkoidoz gibi hem akciğeri hem de ka-
raciğeri etkileyen bir hastalık yer alabilir (1).

Bu hastalıkların yanı sıra kronik karaciğer hastalıklarında iki
farklı akciğer sendromuna özellikle dikkat edilmelidir. Bun-
lar; hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner hi-
pertansiyondur (PPHT). Bu iki sendromun patogenezinde
portal hipertansiyon varmış gibi görünse de, patofizyolojik
mekanizmaları birbirinden oldukça farklıdır. Karaciğer hasta-
larında PPHT ya da HPS gelişiminin hastanın kliniği, progno-
zu ve spesifik tedavisi açısından büyük önemi vardır (1). Alt-
ta yatan karaciğer hastalığı olan bir hastada oksijenasyonda
bozulma ve intrapulmoner vasküler dilatasyonlar (İPVD), ar-
teriovenöz şantlar gibi vasküler anormalliklerin oluşması has-
tada HPS geliştiğini düşündürür. Bu yazıda HPS ayrınıtılı ola-
rak irdelenecektir.

HPS TANIMI

HPS karaciğer hastalığı, bozulmuş oksijenasyon ve intrapul-
moner vasküler anormaliklerle karakterize klinik bir sen-
dromdur. Yapılan otopsi sonuçlarına göre HPS’a özgü pato-
lojik özellik: pulmoner prekapiller ve kapiller damarlarda di-
latasyonlar ve dilate damar sayısında artıştır. Ayrıca az sayıda
plevral ve pulmoner arteriovenöz şantlar ve portopulmoner
anastomozlar da görülebilmektedir (2).

PREVALANS

Karaciğer hastalığı olan hastalarda HPS sıklığı %4-29 arasında
değişmektedir. Bu geniş aralığın nedeni kullanılan tanı kriter-
lerinin çeşitliliğidir (3).

NEDENLERİ

HPS karaciğer hastalığının bir komplikasyonudur. Yaygın ola-
rak sirozun eşlik ettiği ya da eşlik etmediği portal hipertansi-
yon sonucu olarak ortaya çıkar. Bunun dışında iskemik hepa-
titler gibi bazı akut karaciğer hastalıklarında da görülebilir
(4). HPS’la ilişkili karaciğer hastalıkları Tablo 1’de görülmek-
tedir (5). Karaciğer hastalığının nedeni, şiddeti ya da labora-
tuvar bulguları hastada HPS gelişeceği hakkında bilgi ver-
mez.

PATOGENEZ

İPVD HPS gelişiminde anahtar rol oynar. Şekil 1’de HPS patoge-
nezinde rol alan kapiller şant ve İPVD’lar gösterilmektedir (6).
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İPVD’ların gelişiminde hasarlı karaciğerin pulmoner vazodi-
latasyona yol açan maddeleri temizleyememesi, karaciğerden
salınan vazodilatatör maddelerde artış ve vazokonstriktör
maddelerin inhibe edilmesi rol oynar. İPVD’ların portal hi-
pertansiyonla ilişkili olduğuna dair kanıtlar giderek artmakta-
dır, portal hipertansiyon sonucu barsak perfüzyonunun azal-
masıyla gram (–) bakteri translokasyonu ve enteral endotok-
sin oranı artar. Bu süreç TNF-alfa, hemoksigenaz kaynaklı
karbonmonoksit, nitrik oksid (NO) gibi vazoaktif mediatörle-
rin salınımını uyarır (7). İPVD’ların gelişiminde esas rol oyna-

yan mediatör NO’tir. Ana safra kanalları bağlanmış farelerde
yapılan deneysel çalışmalar da NO’in HPS patogenezindeki
önemini destekler. Bu model kullanılarak yapılan çalışmalar-
dan birinde NO mediatörlerinin fenilefrin ilişkili vazokons-
trüksiyonu azaltarak ve intralober pulmoner arterlerde endo-
telyal NO sentetazı artırarak HPS gelişimine neden olduğu
görülmüştür (8). Ek olarak endotelin sistemi, özellikle de en-
dotelin tip B’nin anormal aktivasyonu ve reseptörlerinin sa-
yısındaki artış, HPS patogenezinden sorumlu tutulmaktadır.
HPS’un deneysel modellerinde yapılan çalışmalarda endotel-
yal tip B endotelin reseptörlerinde anlamlı bir artış saptan-
mıştır. Bu mediatör endotelyal hücrelerden NO ürünlerinin
salınımındaki artışla ilişkili bulunmuştur (9). HPS’un gelişi-
minde NO’in önemini destekleyen diğer bir hayvan çalışma-
sında, pulmoner intravasküler makrofaj miktarını azaltmanın
HPS’u önlediği, hatta geri döndürebildiği görülmüştür. Kü-
çük pulmoner arterlerde artan aktive CD68 pozitif makrofaj-
lar anjiogenetik, proliferatif ve vazodilalatör büyüme faktör-
lerinin (örneğin indükte edilebilir NO sentetaz gibi) üretimi-
ni arttırarak patogenezde rol almaktadır (10). HPS’lu hastala-
rın solunum havalarında NO miktarındaki artışın alveoloar-
teryal oksijen gradiyentindeki artışla korole olduğu bilinmek-
tedir (11).

Kriptojenik siroz Sarkoidoz

Postnekrotik siroz Hemakromatozis

Alkole ba¤l› siroz Biliyer atrezi

Otoimmün  siroz Non sirotik portal hipertansiyon

Primer biliyer siroz Tirozinemi

Kronik aktif hepatit Gaucher hastal›¤›

fiifltozomiazis Wilson hastal›¤›

Primer sklerozan kolanjit Alfa-1 antitripsin eksikli¤i

Langerhans hücreli histiositoz

Tablo 1. Hepatopulmoner sendrom iliflkili karaci¤er
hastal›klar›

fiekil 1. HPS’da kapiller flant ve vasküler dilatasyonlar (normalde 8-15 mikron çap›nda olan arteryel kapiller HPS`da 15-
100 mikron çap›na kadar dilate olur.).
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KLİNİK BULGULAR

HPS’un klinik bulguları hepatik ve pulmoner disfonksiyonun
bulgularıdır. Hastaların %80’inden fazlası karşımıza karaciğer
hastalığı bulgularıyla çıkar, deneyimlere göre dispne başlan-
gıç semptomudur (12).

HPS’lu çoğu hasta halsizlik, yorgunluk, anoreksi, asit, hepato-
megali ya da küçük karaciğer, splenomegali, spider anjiom,
palmar eritem, sarılık, asteriksis, parmaklarda çomaklaşma, hi-
pertrofik osteoartropati, caput medusa, jinekomasti, testiküler
atrofi, özofagus ve gastrik varislerden kanama gibi kronik kara-
ciğer hastalığı bulgularıyla karşımıza çıkar. Bu bulgulardan de-
rideki spider nevüslerin intrapulmoner vasküler dilatasyonla-
rın göstergesi olabileceğiyle ilgili çalışmalar yapılmıştır. Bir ça-
lışmada spider nevüsü olan hastalarda sistemik ve pulmoner
vazodilatasyonların daha fazla olduğu, gaz değişim anomalile-
rinin daha şiddetli görüldüğü, hipoksemik pulmoner vazo-
konstrüksiyonun spider nevüsü olmayan hastalara göre daha
az görüldüğü saptanmıştır. Alveoler-arteryal oksijen gradiyenti
20 mmHg olan spider nevüslü hastalarla, alveoler-arteryal ok-
sijen basıncı 8 mmHg olan spider nevüsü olmayan hastaların
karşılaştırıldığı bir diğer çalışmada spider nevüslü hastalarda
şant fraksiyonu (Qs/Qt) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur
(13). 

Kronik karaciğer hastalarında ortaya çıkan hiperdinamik sir-
külasyon sonucu hastalarda istirahatte kardiyak output artar
(7 lt/dk üzeri), sistemik pulmoner ve vasküler rezistans aza-
lır, buna bağlı olarak daralmış bir arteryel-miks venöz oksijen
içeriği ortaya çıkar (14). Çoğu hastada genellikle karaciğer
yetmezliğinden yıllar sonra gelişen dispne mevcuttur. Ancak
dispne kronik karaciğer yetmezliği olan hastada HPS’a özgü
bir bulgu değildir; hepatik hidrotoraks, PPHT, anemi, asit,
kaslarda atrofi sonucu da gelişmiş olabilir. Dispneye HPS’a
daha spesifik olan platipne ve ortodeoksi eşlik edebilir. Pla-
tipne; dik oturmak veya ayağa kalkmakla dispne gelişmesi ve
yatar pozisyonda hastanın rahatlamasıdır. Ortodeoksi; hasta-
nın yatar pozisyondan dik oturur pozisyona geldiğinde ya da
ayağa kalktığında arteryal oksijen basıncında 4 mmHg’dan
fazla düşme olması, arteryal oksihemogloin satürasyonunda
%5’ten fazla düşüş olması ve bunların hasta yatar pozisyonda
iken düzelmesidir. Altta yatan karaciğer hastalığı olan hastada
ortodeoksi gelişmesi HPS gelişmiş olduğunu yüksek oranda
destekler, bunun yanı sıra postpnömonektomi, tekrarlayan
pulmoner emboli, ASD, kronik akciğer hastalığında da orto-
deoksi görülebilir. Yapılan bir çalışmaya göre HPS’lu %88 has-

tada ortodeoksi mevcuttur, %5 ya da daha az sıklıkta hasta sa-
dece siroz bulgularıyla karşımıza çıkar (16). HPS’da görülen
platipne ve ortodeoksinin nedeninin akciğer bazallerinde yo-
ğun olarak görülen intrapulmoner vazodilatasyonlar olduğu
tahmin edilmektedir, hastanın dik oturur pozisyona gelme-
siyle ya da ayağa kalkmasıyla semptomlarının artması da bu-
nu destekler (16).

Hipoksemi karaciğer hastalıklarında yaygın görülen nonspe-
sifik bir semptom olup sıklıkla asit veya plevral sıvıya bağlı ge-
lişen kompresyon atelektazisi, PPHT ve HPS ile ilişkilidir. Şid-
detli hipoksemi varlığı (PaO2<60 mmHg) eşlik eden kardi-
yopulmoner hastalık yokluğunda HPS’u güçlü destekleyen
bir bulgudur, PPHT ve atalektazide görülen hipoksemi genel-
likle orta şiddetli hipoksemidir (17). Karaciğer yetmezliğinin
şiddetiyle hipokseminin şiddeti arasında bir ilişki bulunama-
makla beraber en fazla risk Child C evresindeki hastalarda
mevcuttur (18). 

HPS ilişkili hipoksemi, normalde 8-15 mikron aralığında olan
pulmoner kapiller damarların 15-160 mikron olduğu intra-
vasküler pulmoner vazodilatasyonlar ve buna bağlı ventilas-
yon perfüzyon dengesizliği ve oksijen difüzyon kapasitesin-
deki azalma ile ilişkilidir (19). Ventilasyon - perfüzyon uyum-
suzluğu intrapulmoner vasküler dilatasyonlar sonucu artmış
kan akım hızının sonucudur. Dilate damarlarda artmış akım
hızına bağlı ventilasyon perfüzyon dengesi bozulur ve miks
venöz kan pulmoner venlere geçer. Oksijen difüzyon kapasi-
tesinde azalma difüzyon-perfüzyon bozukluğunun sonucu
olarak gelişir. İntrapulmoner vasküler dilatasyonlar sonucu
alveolar kapillerin çapları arttığından oda havasındaki parsi-
yel oksijen basıncı alveolar kapillerdeki gaz değişimi için ye-
tersiz kalır. Oksijen desteğiyle parsiyel oksijen basıncının art-
tırılması sonucu oksijenasyon sağlanması, patogenezinde in-
travasküler pulmoner dilatasyonların ağır bastığı hastalarda
arteriyovenöz anatomik şantlar gelişmiş olan hastalara göre
anlamlı düzelme sağlar. Şekil 2’de HPS’da oksijene yanıt me-
kanizması gösterilmektedir (20).

HPS’lu hastalarda orta derecede hipoksemi varlığı hafif dere-
cede intrapulmoner şant, ventilasyon perfüzyon dengesizliği
ve oksijen difüzyonunda azalma sonucu ortaya çıkar. Şiddet-
li hipoksemili hastalarda ise diffüz genişlemiş pulmoner da-
marlar mevcuttur ve hipoksik pulmoner vazokonstriksiyo-
nun kaybı sonucu sağdan sola şant oluşur, böylece az ventile
olan alveollerin aşırı perfüzyonuyla, ventilasyon perfüzyon
dengesizliği artar, oksijen difüzyonunda azalma ve ortodeok-
si ortaya çıkar (21). 



150 HAZİRAN 2012

TANI

HPS tanısı için hastada altta yatan karaciğer hastalığı tanım-
landıktan sonra bozulmuş oksijenasyon ve intrapulmoner
vasküler dilatasyonlar gösterilmelidir. HPS’da bozulmuş oksi-
jenasyonu göstermek için hastada istirahatte ve dik oturur
pozisyonda arteryal kan gazı bakılmalıdır. Bozulmuş oksije-
nasyonun en duyarlı göstergesi oda havasında bakılan alveo-
lo-arteryal oksijen gradiyentinin (A-a oksijen gradiyenti) 
15 mmHg’nın üzerinde olmasıdır. Parsiyel arteryal oksijen
basıncının (PaO2) 80 mmHg’nın altında olması da bozulmuş
oksijenasyonu gösterir. 65 yaş ve daha üstündeki hastalar için
eşik değer parsiyel oksijen basıncının 70 mmHg’nın altında
olması ve A-a oksijen gradiyentinin 20 mmHg’nın üzerinde
olmasıdır. Kronik karaciğer hastalarında kompansatuar hi-
perventilasyon olduğundan, bu hastalarda A-a oksijen gradi-
yentini değerlendirmek için 2 ölçüm yapılması daha duyarlı-
dır. Sağdan sola şant fraksiyonu ölçümü de bozulmuş oksije-
nasyonu derecelendirmede kullanılır. Sağdan sola şant fraksi-
yonu ölçümü, hastanın burnunun bir maşa ile kapatılıp, ağzı-
na sıkıca oturtulmuş bir ağızlık takılarak hastaya 20 dk boyun-
ca %100 oksijen solutulmasıyla hesaplanır (22).

Qs/Qt=([PAO2-PaO2]x0.003) / [([PAO2-PaO2]x0.003) + 5]

Qs: şant, Qt: total akım hızı, PA02: Parsiyel alveolar oksijen ba-
sıncı, PaO2: Parsiyel arteryal oksijen basıncının göstermekte-
dir.

Genel bir kural olarak PaO2 600 mmHg’nın altındayken Pa-
O2’de her 100 mmHg düşüşte şantın %5 arttığı kabul edilir.

Tanıda kullanılan bir diğer yöntem de İPVD’un gösterilmesi-
dir. Kontrastlı ekokardiografi, teknisyum-99 işaretli makroag-
rege albümin ve pulmoner arteriyografi, İPVD’ı göstermek
için kullanılan yöntemlerdir. Genellikle tercih edilen yöntem
kontrastlı ekokardiyografidir, çünkü Tc-99 işaretli makroagre-
ge albumin sintigrafisine göre daha duyarlıdır ve pulmoner
arteriografiye göre daha az invazivdir.

Kontrast Ekokardiyografi

Kontras ekokardiyografi intravenöz kontrast maddenin en-
jeksiyonuyla beraber yapılan ekokardiyografidir. Kontrast
madde olarak genellikle çalkalanmış serum fizyolojik (böyle-
ce 60-150 mikron çaplarında hava kabarcıkları meydana ge-
lir) veya indosiyanin yeşili kullanılır. Normalde pulmoner ka-
piller 8-15 mikron çapında olduğundan verilen kontrast mad-
de sonrası görüntülemede hava kabarcıkları kalbin sağ tara-
fında görülür, pulmoner kapillerde filtreleme olacağından so-
la geçiş olmaz. İntrakardiyak şant varlığında ise enjeksiyon
sonrası ilk 3 atımda kontrast madde kalbin sol tarafına geçer.
İntrapulmoner vasküler şantın var olduğu HPS’lu hastalarda
ise kontrast madde sağ kalpte görüldükten 3-6 atım sonrasın-
da sol kalpte görülür. Resim 1’de hava kabarcıklarının 3 atım-
dan sonra kalbin sol tarafına geçişi gösterilmektedir.

fiekil 2. Hepatopulmoner sendromda oksijene yan›t mekanizmas›
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Karaciğer hastalığı olan hastalarda sağdan sola şantın tespiti
İPVD’ların göstergesi olarak kabul edilir. Hasta dik pozisyon-
dayken intrapulmoner şantların sayı ve boyutlarında artış ola-
cağından kontrast ekokardiyografinin hasta dik pozisyonda
oturturularak yapılması, yatar pozisyonda yapılmasından da-
ha duyarlıdır. Vurgulanması gereken önemli bir nokta da ka-
raciğer hastalarında kontrast ekokardiyografi ile İPVD’ların
saptanması HPS tanısı için yetersizdir, bu hastalarda bozul-
muş oksijenasyon mutlaka gösterilmelidir. Altta yatan karaci-
ğer hastalığı olan hastalarda subklinik pulmoner vazodilatas-
yon olabilir ve bu hastalarda kontrast ekokardiyografi pozitif
olmasına rağmen hipoksemi olmayabilir (23). Transözofageal
ekokardiyografi, transtorasik ekokardiyografiye göre hava ka-
barcıklarının pulmoner venden sol atriuma geçişini direk gö-
rüntüleyebildiğinden daha spesifiktir ama daha invaziv oldu-
ğundan az tercih edilir (24).

Teknisyum İşaretli Makroagrege Albumin Sintigrafisi

İPVD’ları göstermede kullanılan bir diğer yöntemdir. 20 mik-
ron çapındaki makroagrege albuminler normalde 8-15 mik-
ron olan pulmoner kapiller yataktan geçemezler, ekstrapul-
moner organlarda radyonüklid maddelerin görüntülenmesi
intrapulmoner ya da intrakardiyak şant olduğu anlamına ge-
lir (25). Resim 2’de radyonüklid maddenin karaciğer, böbrek,
dalak ve beyinde görüntülenmesi gösterilmektedir.

Beyinde ve böbreklerdeki radyonükleid madde oranı şant
miktarıyla ilişkili olabilir. Teknisyum işaretli makroagrege al-
bumin sintigrafisi şantın intrapulmoner mi intrakardiyak mı
olduğunu değerlendirmede kontrast ekokardiyografiye göre
yetersizdir.

Pulmoner Anjiografi

HPS tanısında standart kullanılan bir tanı yöntemi değildir,
özellikle de oksijene iyi yanıt vermeyen HPS’lu hastalarda
tercih edilebilir. İnvaziv bir yöntem olduğundan nadir uygu-
lanır, genellikle pulmoner embolizm, pulmoner hipertansi-
yon, direk arteriyovenöz anastomozlar gibi hipokseminin di-
ğer nedenlerini dışlamada ve hastanın embolizasyondan ya-
rar görüp görmeyeceği konusunda bilgi vermede faydalıdır
(26). HPS’lu 7 hastada yapılan çalışmada 3 tip anjiografik pa-
tern saptanmıştır. Tip 1 minimal paternde normal damarlar
ile ince diffüz örümcek ağına benzeyen damarsal bozukluklar
vardır, bu tipte şiddetli hipoksemi, ortodeoksi ve %100 oksi-
jene iyi yanıt görülür. Tip 1 minimal patern diffüz süngerim-
si görünüm ya da lekeli anjiografik görünümü olan tip 1 ileri
paterne ilerleyebilir, bu tipte %100 oksijene yanıt azalmıştır.
Tip 2 patern ise arteriyovenöz kominikasyonlarla ilişkilidir ve
oksijen desteğine yanıtı azdır. Bu çalışmanın sonucuna göre
pulmoner anjiografi prognoz hakkında bilgi verebilir ama ru-

Resim 1. Hava kabarc›klar›n›n 3 at›m sonras›nda kalbin sol taraf›na geçifli gösterilmektedir.
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tin uygulamaya geçirilmesi için ek kanıtlara gerek vardır (27).
Resim 3’te pulmoner anjiografi ile saptanmış İPVD’lar görül-
mektedir.

Bunların dışında tanıdan emin olunmayan hastalarda ek tanı
yöntemleri olarak akciğer grafisi, yüksek rezolüsyonlu bil-
gisayarlı tomografi (HRCT) ve solunum fonksiyon testleri
kullanılabilir. Akciğer grafisinde HPS bulguları nadiren görü-
lür, HRCT’de ise İPVD’ları destekleyen 2 karakteristik bulgu
vardır, bunlar: dilate periferal pulmoner damarlar ve pulmo-
ner arterlerin bronşlara oranının artmasıdır (28). Solunum
fonksiyon testindeki bozukluklar ise yaygındır ama spesifik
değildir. Eşlik eden obstrüktif veya restriktif akciğer hastalığı
yoksa hastalar genellikle normal ekspiratuvar akım hızına ve
normal akciğer volümüne sahiptir ancak karbonmonoksit di-
füzyon kapasitesi hafiften şiddetliye varan oranlarda bozul-
muştur. Yapılan bir çalışmada 18 HPS’lu hastanın 15’inde kar-
bonmonoksit difüzyon kapasitesi beklenin altında saptan-
mıştır (29).

Hastalığın şiddetini gösteren henüz kabul gören bir sınıflama

olmasa da alveoloarteryel oksijen gradiyenti ve parsiyel oksi-
jen basıncının değerlendirilmesi önerilmiştir (30). Bu sınıfla-
ma Tablo 2’de gösterilmektedir.

HASTALIĞIN SEYRİ

Karaciğer hastalığına HPS’un eşlik etmesi kötü prognostik
göstergedir. Gözlemsel bir çalışmanın sonucuna göre HPS’lu
hastalarda mortalite %78 iken, şiddetli karaciğer hastalığı
olan ama HPS’un eşlik etmediği kontrol grubunda mortalite
%43 olarak saptanmıştır. HPS’lu hastalarda ortalama sağkalım
süresi 24 ay ve 5 yıllık yaşam oranı %23 iken, HPS’un eşlik et-
mediği hastalarda ortalama sağkalım 87 ay ve 5 yıllık yaşam
oranı %63 bulunmuştur. HPS’lu hastalarda bu süre tıbbi ko-
şullarla ve ileri yaşla beraber daha da kötüleşebilir (31).
HPS’lu hastalarda ölüm nedeni multifaktöryeldir ve gastroin-
testinal kanama, hepatoselüler kanser, sepsise bağlı multior-
gan yetmezliği, karaciğer yetmezliği gibi karaciğer hastalığı-
nın komplikasyonlarıyla ilişkilidir. Primer ölüm nedeninin
progresif solunum yetmezliği olduğu vakalar nadirdir (32).

Resim 2. ‹ntrakardiyak flant yada ‹PVD’lar varl›¤›nda partiküller pulmoner vasküler yata¤› atlayarak beyin, böbrek, dalak,
karaci¤er gibi ekstrapulmoner alanlara geçerler. 



GG 153

TEDAVİ

HPS’da kullanılan henüz etkili bir medikal tedavi yoktur, en
çok önerilen, başarı şansı yüksek tedavi karaciğer transplan-
tasyonudur. Oksijen desteği hipoksemik semptomları olan
hastalarda sıklıkla önerilen bir tedavidir. Medikal tedaviler
NO ürünleri ve portal basıncın düşürülmesi hedeflenerek de-
nenmiş tedavilerdir. Diyetle NO sentetazın substratı olan L-
arginin kısıtlanmıştır ama uzun dönemde bir fayda sağlama-
mıştır. Metilen mavisi guanilat siklaz inhibitörü olduğundan
intravenöz olarak uygulanmıştır. Bir vakada inhale N-nitro-L-
arginin uygulanmasıyla oksijenasyonda artış bildirilmiştir
ama uzun dönemde N-nitro-L-arginin ve metilen mavisi uy-
gulamaları amacına ulaşamamıştır (33). Terlipressin, soma-
tostatin analogları, indometazin gibi siklooksigenaz inhibi-
törleri, almitrin bismesilat, antibiyotik tedavisi, beta blokör-
ler, glukokortikoidler az yarar sağlamış ve oksijenasyonda sü-
rekli iyileşme sağlayamamış medikal tedavilerdir. Birkaç vaka
raporunda TIPS yerleştirmenin HPS’da düzelme sağladığı bil-
dirilmiştir ancak bununla ilgili klinik sonuçlar çeşitlidir ve ru-
tin uygulama olarak önerilmez (34). Ek olarak TIPS hiperki-
netik dolaşımı artırıp, pulmoner vazodilatasyon ve şantlara
neden olarak hipoksemiyi artırma riskine sahiptir. “Plasma

exchange” tedavisi ve intrapulmoner dilate damarlara coil
embolizasyonu denenmiş ama başarısız olmuş tedavilerdir.
Günümüzde NO sentetaz inhibitörlerinden pentoksifilin ve
bir antioksidan olan quercetin tedavisi ile ilgili çalışmalar ya-
pılmaktadır (35,36). Karaciğer transplantasyonu HPS’a bağlı
kısıtlı hipoksemisi olan hastalarda endikedir. Şiddetli hipok-
semi kontraendikasyon olarak düşünülmüş ama sonraki de-
neyimlerde karaciğer transplantasyonu yapılan bazı hastalar-
da şantlarda azalma ve oksijenasyonda çarpıcı bir şekilde dü-
zelme görülmüştür (37). Gözlemsel bir çalışmanın sonucuna
göre karaciğer transplantasyonu yapılan HPS’lu hastaların
surveyinde HPS’u olmayan ve transplantasyon yapılan hasta-
lara göre anlamlı bir fark bulunamamıştır. “AASLD” Guideli-
nes’lar tüm HPS’lu hastaların karaciğer transplantasyonu yö-
nünden değerlendirilmesini önermiştir (38).

Resim 3. Pulmoner anjiografi ile saptanm›fl ‹PVD’lar gösterilmektedir.

Hafif: A-a O2 gradiyenti> 15 mmHg,  PaO2>80 mmHg

Orta: A-a O2 gradiyenti> 15 mmHg,  PaO2: 60-80 mmHg

fiiddetli: A-a O2 gradiyenti> 15 mmHg,  PaO2: 50-60 mmHg

Çok fliddetli: A-a O2 gradiyenti> 15 mmHg,  PaO2<50 mmHg

Tablo 2. HPS fliddetini gösteren s›n›flama
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HPS’lu hastalarda düzelme sağlayan tedaviler uzun dönem
oksijen desteği ile karaciğer transplantasyonu olarak görül-
mektedir. 

Uzun-dönem oksijen desteği HPS’lu hipoksemik hastaların
semptomlarında düzelme sağlamıştır ancak bunlar yaşlı ve
hipoksemiyi indükleyen kronik obstrüktif akciğer hastalığı
gibi altta yatan akciğer hastalığı olan hastalarla yapılan çalış-
malardır ve düzensiz klinik gözlemlerdir.

Karaciğer transplantasyonun HPS’lu hastalarda mortaliteyi
azalttığı görülmüştür. Karaciğer transplantasyonu yapılan
HPS’lu hastalarda mortalite %21 olarak görülmekteyken, ka-
raciğer transplantasyonu yapılmayan HPS’lu hastalarda mor-
talite %78 olarak gerçekleşmektedir. Karaciğer transplantas-
yonu yapılan HPS’lu hastalarda 5 yıllık yaşam oranı %76 ola-
rak görülmüştür, bu oran HPS’lu olmayan karaciğer hastaları-
nın 5 yıllık yaşam oranı ile anlamlı bir fark göstermemektedir.

Erken post-operatif dönem, hastalar için en riskli dönemdir,
bu dönemi atlatan hastalar düzelme eğilimindedir. Gözlem-
sel bir çalışmanın sonucuna göre transplantasyonu izleyen ilk
10 haftayı atlatan HPS’lu hastalar en az 1 yıllık yaşama oranı-
na sahiptirler. Bu hastalarda mortaliteyi belirleyen risk faktör-
leri; preoperatif oda havasında arteryel oksijen basıncının 50
mmHg’nin altında olması ve preoperatif şant fraksiyonunun
%20’nin üzerinde olmasıdır (39). 

Karaciğer transplantasyonu sonrası mortalitenin bir nedeni
de, transplantasyon sonrası genellikle düzelen gaz değişim
anomalileridir. Gözlemsel bir çalışmanın sonucuna göre
transplantasyon öncesi ve sonrası kapsamlı bir kadiyopulmo-

ner değerlendirme yapılan 74 kronik karaciğer hastasının
transplantasyon öncesi %50’sinin A-a oksijen gradiyenti 15
mmHg’nin üzerinde ve %22’sinin PaO2<80 mmHg’nın altın-
da iken, transplantasyon sonrası A-a oksijen gradientinde
azalma ve PaO2’de artış saptanmıştır, ama karbonmonoksit
difüzyon kapasitesinde düzelme olmamıştır, bu da subklinik
pulmoner vaskuler değişikliklerin kalıcı olduğunu göstermiş-
tir (40).

HPS’lu hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası iyileş-
me süresi değişkendir. Bazı çalışmalara göre şant fraksiyonu
ve hipoksemide günler içinde düzelme gözlemlenirken, bazı-
larında bu süre 2 ile 14 ay arasında değişmektedir (41). Bu
süre değişikliğinin nedeni transplantasyon sonrası farklı za-
manlarda bakılan oksijenasyon değerlendirilmesi olarak dü-
şünülmüştür. Ayrıca hipokseminin derecesinin intrapulmo-
ner şantlara göre ventilasyon perfüzyon uyumsuzluğuyla iliş-
kili olmasının kısmen de olsa bu süreyi kısalttığı düşünül-
müştür. Süre değişikliğinde bir başka olası neden de ne ka-
dar vasküler remodelling oluştuğudur. Bu görüş te gaz deği-
şim bozukluklarının NO ilişkili vazodilatasyondan çok vaskü-
ler remodellingle ilişkili olduğu varsayımından kaynaklan-
maktadır (42). 

Transplantasyon sonrası oksijenasyonda düzelmenin tahmin
edilebilmesiyle ilgili çok az şey bilinmektedir ama bir çalışma-
ya göre makroagrege albumin ile yüksek şant fraksiyonu olan
hastaların operasyon sonrası oksijenasyonunda iyileşmenin
daha az olduğu saptanmıştır (43). Genel olarak hipoksemisi
düzelmeyen hastalar HPS’un spontan rekürrensi, ya da pul-
moner hipertansiyon gelişimi açısından yeniden değerlendi-
rilmelidir (44).
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