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G‹R‹fi VE AMAÇ
Hepatopulmoner sendrom, karaciğer hastalığı,
artmış alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti ve
intrapulmoner vasküler dilatasyon triadı ile ka-
rakterize bir klinik tablodur (1, 2). İnsidansı %13
ile %47 arasında değişmektedir (3, 4). Normalde
8-15 µm olan pulmoner kapiller çapları HPS’li
hastalarda 500 µm’ye kadar genişlemektedir (5).
İntrapulmoner vazodilatasyonun patogenezi he-
nüz açıklığa kavuşmuş değildir. Vasküler değişik-
liklerin patogenezinde en çok nitrik oksit ve endo-
telin-1 üzerinde durulmuştur (6-9). Ayrıca endo-
toksin, tümör nekrozis faktör α, somatostatin,

glukagon, prostasiklin, angiotensin-2, vazoaktif
intestinal peptid, kalsitonin, substance P, atrial
natriüretik faktör, platelet-activating factor gibi
mediyatörlerin patogenezde rol oynayabileceği
düşünülmüş ancak bu mediyatörlerin hiçbiri ile
vasküler dilatasyon arasında net bir ilişki kurula-
mamıştır (10-14).

Hastalar sıklıkla karaciğer hastalığına bağlı
semptom ve bulgularla presente olurlar. Bazen
pulmoner semptomlar karaciğer hastalığı bulgu-
larından önce görülebilir. En sık görülen pulmo-
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ner semptom nefes darlığıdır (15). Egzersizle ve
hastanın ayağa kalkması ile nefes darlığı daha
da belirginleşir (platipne). Bunun nedeni kanın
yer çekiminin etkisiyle daha çok akciğerlerin ba-
zallerinde görülen vasküler dilatasyonlara ve di-
rekt anatomik şantlara yönelmesidir. Bu durum
sağdan sola şantı da artırarak hipoksemiyi kötü-
leştirir (ortodeoksi). En çarpıcı fizik muayene bul-
guları ise parmaklarda çomaklaşma, siyanoz ve
spider nevidir (16-18). 

Hepatopulmoner sendrom tanısı, arteriyel desa-
türasyonun ve intrapulmoner vazodilatasyonun
gösterilmesi ile konmaktadır. Kan gazının ayakta
alınması arteriyel desatürasyonun saptanmasını
kolaylaştırmaktadır. İlerlemiş karaciğer hastala-
rında solunum hızının artmasına bağlı olarak hi-
pokapni sık görülür. Bu yüzden parsiyel karbon-
dioksit ve oksijen basıncını birlikte gözönüne
alan alveolo-arteriyel gradiyent hesaplanması
gaz değişim anomalisinin varlığının değerlendi-
rilmesinde arteriyel oksijen basıncına göre daha
sağlıklı bir göstergedir (19-20). İntrapulmoner va-
zodilatasyonun gösterilmesinde ise kontrast eko-
kardiografi, akciğer perfüzyon sintigrafisi ve pul-
moner anjiografi kullanılabilir.

Bu çalışmada kliniğimizde kronik karaciğer has-
talığı tanısı ile takip ve tedavi edilen ve hipokse-
miye neden olabilecek kardiyopulmoner patoloji-
si olmayan hastalarda HPS insidansının belirlen-
mesi ve HPS’li hastaların HPS’si olmayan kronik
karaciğer hastalarından farklı olan klinik özellik-
lerinin ortaya konması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmaya Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi
Gastroenteroloji Kliniği’nde yatarak izlenen ve
hipoksemiye neden olabilecek akciğer ya da kar-
diyak hastalığı olmayan 70 kronik karaciğer has-
tası alındı. 

Hastaların her biri için, demografik verileri, kro-
nik karaciğer hastalığının etyolojisini, hastalık
süresini, semptom ve fizik muayene bulgularını,
laboratuvar bulgularını (hemogram, hemostaz
parametreleri, karaciğer fonksiyon testleri), arter
kan gazı analizini, alveolo-arteriyel oksijen gradi-
yentini, akciğer grafisi ve kontrast ekokardiyogra-
fi bulgularını içeren bir form dolduruldu. Her has-
ta için Child skoru hesaplandı. 

Arter kan gazı, tüm hastalardan 10 dakikalık eg-
zersiz sonrası dönemde ve ayakta iken alındı. Al-

veolo-arteriyel oksijen gradiyenti artmış hastala-
ra kontrast ekokardiyografi yapıldı.

Alveolo-arteriyel gradiyent hesaplanması
(P(A-a) O2):

P(A-a) O2 = PAO2 – PaO2

PAO2 = PİO2 – PaCO2/0,8

PİO2 = (Atmosfer basıncı – atmosfer havasındaki
su buharı basıncı) x FİO2

= (716 – 47) x 0,21

= 140 mmHg 

P(A-a) O2 = (140 – PaCO2/0,8) – PaO2

PAO2: Parsiyel alveoler oksijen basıncı 

PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basıncı 

PaCO2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basıncı

PİO2: İnspire edilen havadaki parsiyel oksijen
basıncı

FİO2: İnspire edilen havadaki oksijen fraksiyonu
(oda havasında %21)

Her hasta için hesaplanan oksijen gradiyenti, o
hastanın yaşına göre beklenen gradiyentten yük-
sek ise artmış gradiyent kabul edilmiştir. Yaşa gö-
re beklenen gradiyent aşağıdaki formülle hesap-
lanmıştır: 

Yaşa göre beklenen P(A-a) O2 = 10 + 0,43 (yaş – 20)

Kontrast Ekokardiyografi:

Periferik venden çalkalanmış salin verilerek yapı-
lır. Normal koşullarda oluşan hava kabarcıkları
pulmoner vasküler yatakta filtre edilir ve sol kal-
be geçemez. Eğer geçiyor ise intrakardiyak veya
intrapulmoner şant varlığı düşünülür. Eğer hava
kabarcıkları ilk 3 kalp atımı içinde görülüyorsa
intrakardiyak şant, 3 kalp atımından sonra görü-
lüyorsa intrapulmoner şant varlığına işaret eder.

İstatistiksel Analiz:

İstatistiksel analizler bilgisayar ortamında SPSS
9.0 for Windows programı kullanılarak yapılmış-
tır. Gruplar arasındaki ortalamaların karşılaştırıl-
ması için Mann-Whitney U testi, sayısal olmayan
verilerin karşılaştırılması için Ki-kare ve çoklu Ki-
kare testi kullanılmıştır. 0,05’den küçük p değeri
anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR
Çalışmaya alınan 70 kronik karaciğer hastasının
12’sine (%17) HPS tanısı kondu. HPS’si olan ve ol-
mayan hastaların genel özellikleri Tablo 1’de
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Diğer gruplardaki hasta sayıları yeterli olmadığı
için istatistiksel değerlendirme yapılamadı.

Hepatopulmoner sendromlu hastaların arter kan
gazı değerleri Tablo 4’de görülmektedir. Hastala
rın 6’sında PaO2 70 mmHg üstünde iken, 5 hasta-
da 60-70 mmHg ve 1 hastada 60 mmHg altınday-
dı. HPS’si olan 12 hastanın arka-ön akciğer grafi-
lerinde, sadece bir hastada alt akciğer zonunda
vasküler gölgelerde belirginleşme izlenmiş ve bu-
nun HPS’ye bağlı olduğu düşünülmüştür. HPS’si
olan ve olmayan hastaların semptom ve fizik
muayene bulguları açısından karşılaştırılması
Tablo 5’de görülmektedir. HPS’si olan grupta spi-
der nevi (p=0,007) ve parmaklarda çomaklaşma
(p=0,01) HPS’si olmayan gruba göre anlamlı

Özellik HPS’si olan HPS’si olmayan p
(n=12) (n=58)

Ortalama yaş (y›l) 45±14 49±14 0,3

Cinsiyet (E/K) 11/1 40/18 0,2

Sigara (İçen/içmeyen) 7/5 19/39 0,1

Hastal›k süresi (ay) 44,2±44,4  (2- 120) 41,1±38,6 (0-144) 0,8

Child skoru 9,9±1,9 (7- 14) 8,5±2,3 (5- 13) 0,07

Tablo 1. HPS’si olan ve olmayan olgular›n genel özellikleri 

Child grubu HPS’si olan HPS’si olmayan HPS %
A 1 10 9,1

B 4 28 12,5

C 7 20 25,9

Tablo 2. Hastalar›n Child gruplar›na göre HPS insidans› 

E/K: erkek/ kad›n

Arter kan gaz› parametresi Bulgu
PaO2

< 60 mmHg n=1 hasta

60-70 mmHg n=5 hasta 

>70 mmHg n=6 hasta

Ortalama PaO2 (mmHg) 69,1±4,6 ( min 59- max 77)

Ortalama PaCO2 (mmHg) 31,5±2,9 (min 27- max 35)

Oksijen saturasyonu (%) 94,8±1,4 (min 91-max 97)

P(A-a) O2 (mmHg) 28,5±8,3 (min 16-max 48)

Tablo 4. HPS’li hastalarda arter kan gaz› bulgular› 

Semptom veya bulgu HPS’si olan HPS’si olmayan p 
(n=12) (n=58)

Nefes darl›ğ› 4 (%33) 11 (%19) 0,4

Platipne 1 (%8) 1 (%1,7) 0,4

Eritem 4 (%33) 14 (%24) 0,7

Spider nevi 5 (%41) 3 (%5) 0,007*
Parmaklarda çomaklaşma 4 (%33) 1 (%1,7) 0,01*
Siyanoz 4 (%33) 12 (%20) 0,4

Tablo 5. HPS’si olan ve olmayan hastalar›n semptom ve

bulgular›n›n karş›laşt›r›lmas›

*İstatistiksel olarak anlaml›d›r

görülmektedir. Her iki gruptaki hastalar ortalama
yaş, cinsiyet dağılımı, sigara içme oranları, mev-
cut karaciğer hastalığının süresi ve Child skoru
açısından benzer bulunmuştur. 

Hastalar Child gruplarına göre değerlendirildiğin-
de Child A grubundaki 11 hastanın 1’inde (%9,1)
HPS görülürken, Child B grubundaki 32 hastanın
4’ünde (%12,5), Child C grubundaki 27 hastanın
7’sinde (%25,9) HPS görülmüştür (Tablo 2). 

Semptom veya bulgu Duyarl›l›k Özgüllük
Nefes darl›ğ› %33 %81

Platipne %8 %98,3

Palmar eritem %33 %76

Spider nevi %41 %95

Parmaklarda çomaklaşma %33 %98,3

Siyanoz %33 %80

Tablo 6. HPS’si olan hastalarda semptom ve bulgular›n tan›sal

duyarl›l›k ve özgüllükleri

Etyoloji HPS’si olan HPS’si olmayan
Hepatit B 5 (%41,7) 25

Kriptojenik 3 (%25) 16

Alkolik siroz 2 (%16,6) 5

Hepatit C 1 (%8,3) 9

Hepatit B ve C 1 (%8,3) 2

Hepatit B ve Delta - 1

Tablo 3. HPS’li 12 hastada karaciğer hastal›ğ›n›n etyolojik

nedenleri  

Hasta sayısının az olması nedeni ile gruplar bir-
leştirilerek yapılan istatistiksel analizlerde Child
A ve B gruplarındaki HPS insidansının Child C
grubundan (p=0,1), Child B ve C gruplarındaki
HPS insidansının Child A grubundan (p=0,6) ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olmadığı
görülmüştür.

Hastalardaki karaciğer hastalığı etyolojileri Tablo
3’de görülmektedir. Hepatit B’ye bağlı sirozu olan
30 hastanın 5’inde (%16,6), alkolik sirozu olan 7
hastanın 2’sinde (%28,5), kriptojenik sirozu olan
19 hastanın 3’ünde (%15,7) ve hepatit C’ye bağlı
sirozu olan 10 hastanın 1’inde (%10) HPS olduğu
görüldü. Kriptojenik sirozlu hastalar ile hepatit
B’ye bağlı sirozu olan hastalar arasında HPS insi-
dansı açısından farklılık yoktu (p=0,9).

olarak daha sık görülmektedir. Tablo 6’da HPS ta-
nısında semptom ve bulguların tanısal duyarlılık
özgüllükleri görülmektedir. Tüm semptom ve bul-
guların tanısal duyarlılıkları düşük, ancak spider
nevi, parmaklarda çomaklaşma ve platipnenin
tanısal özgüllüğü yüksek bulunmuştur. 
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TARTIfiMA
Hepatopulmoner sendrom, karaciğer hastaların-
da sık görülen bir klinik tablo olup çalışmalarda
%13 ile %47 arasında değişen insidanslarda gö-
rüldüğü bildirilmektedir (3, 4). Bizim çalışmamız-
da ise hipoksemiye neden olabilecek kardiyopul-
moner patolojiler ekarte edildikten sonra (plevral
effüzyon dahil) çalışmaya dahil edilen 70 kronik
karaciğer hastasındaki HPS insidansı %17 olarak
bulunmuştur. Bu rakamın literatürdeki insidans
değerlerinin düşük tarafında olduğu görülmekte-
dir. Bunun nedeninin, HPS tanısının konulmasın-
da alveolo-arteriyel gradiyentin üst sınırının bazı
çalışmalardaki gibi her hasta için 20 mmHg ola-
rak değil de yaşa göre belirlenmesinden kaynak-
landığını düşünmekteyiz. 

Hepatopulmoner sendrom, Child-Pugh A-C siroz-
da, non-sirotik portal hipertansiyonda, kronik
graft rejeksiyonunda ve fulminan hepatik yet-
mezlikte görülebilir (21). Başlangıçta sadece krip-
tojenik ve alkolik sirozlu hastalarda görüldüğü
bildirilmişse de, daha sonra kronik aktif hepatitte
ve primer biliyer sirozda da görüldüğü anlaşıl-
mıştır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada non-siro-
tik portal hipertansiyonu olan hastalarda %9,7
oranında HPS görülmüştür (22). Siroz etyolojileri
arasında HPS gelişme riskini arttıran spesifik bir
etyoloji yoktur. HPS ile protrombin zamanı, albu-
min, bilirubin ve karaciğer enzimleri gibi biyo-
kimyasal testler arasında ilişki bulunmamıştır.
Bizim çalışmamızda da değişik karaciğer hasta-
lıklarındaki HPS insidansları değerlendirildiğinde
hepatit B’ye bağlı sirozu olan hastaların
%16,6’sında, alkolik sirozlu hastaların %28,5’in-
de, kriptojenik sirozu hastaların %15,7’sinde ve
hepatit C’ye bağlı sirozu olan hastaların %10’un-
da HPS olduğu görüldü. Alkolik sirozlu hastalar-
daki HPS insidansı diğer hastalık gruplarına göre
daha fazla bulunmuşsa da gruplardaki hasta sa-
yılarının az olması nedeni ile sağlıklı istatistiksel
değerlendirme yapılamamıştır. 

Hastalar Child gruplarına göre değerlendirildi-
ğinde Child A grubundaki hastaların %9,1’inde
HPS görülürken Child B grubundaki %12,5’inde,
Child C grubundaki %25,9’unda HPS görülmüş-
tür. Child grubu A’dan C’ye doğru ilerledikçe HPS
insidansının arttığı gözlenmişse de HPS’li hasta
sayısının az olması nedeni ile gruplar birleştirile-
rek yapılan istatistiksel analizlerde anlamlı fark-
lılık bulunmamıştır.

Hepatopulmoner sendromlu hastalarda en sık
görülen pulmoner semptom nefes darlığıdır. Bir
çalışmada karaciğer transplantasyonu yapılma
aşamasındaki 112 sirozlu hastanın %72’sinin ne-
fes darlığı olduğu fakat bu hastaların çoğunun
arteriyel oksijen basınçlarının normal olup,
HPS’lerinin olmadığı bildirilmiştir. Öte yandan
HPS’si olan hastaların %95’inden fazlasında ne-
fes darlığının bulunduğu, nefes darlığının HPS
varlığı için oldukça duyarlı fakat özgüllüğü dü-
şük bir semptom olduğu sonucuna varılmıştır
(16). Bizim çalışmamızda ise HPS’si olan hastala-
rın %33’ünde ve HPS’si olmayanların %19’unda
nefes darlığı vardır. Nefes darlığı varlığının HPS
tanısı için duyarlılığının %33 ve özgüllüğünün
%81 olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlardan yola
çıkarak subjektif bir semptom olduğu da göz
önünde bulundurulduğunda, nefes darlığı olma-
masının HPS teşhisinden uzaklaştırmaması ge-
rektiği düşünülmüştür. 

Fizik muayene bulguları arasında en çarpıcı bul-
gular parmaklarda çomaklaşma, siyanoz ve spi-
der nevidir. Bir çalışmada 15 HPS’li hastanın
11’inde spider nevi, 7’sinde parmaklarda çomak-
laşma ve 5’inde siyanoz görüldüğü bildirilmiştir.
HPS’si olmayan 112 olguda ise bu bulgular sıra-
sıyla 42, 2 ve 0 hastada görülmüştür. Spider nevi-
nin duyarlılığı %73, özgüllüğü %63, çomaklaş-
manın duyarlılığı %47, özgüllüğü %98, siyano-
zun duyarlılığı %33, özgüllüğü %100 olarak bu-
lunmuştur. Çomaklaşma ve siyanozun HPS için
özgün olduğu, spider nevinin ise faydalı bir klinik
belirleyici olmadığı sonucuna varılmıştır (16).
Rodriguez-Roizin ve arkadaşlarının yaptığı diğer
bir çalışmada ise spider nevisi olan hastalarda
sistemik ve pulmoner vazodilatasyonun daha
fazla, gaz değişim anomalilerinin daha belirgin
ve hipoksi sonucunda pulmoner vazokonstriksi-
yonun daha az olduğu görülmüş ve bu yüzden
spider nevinin intrapulmoner vasküler dilatasyo-
nun kutanöz belirleyicisi olabileceği sonucuna
varılmıştır (23). Andrivet ve arkadaşlarının yaptı-
ğı bir çalışmada da siroz ve hipoksemisi olan (or-
talama PaO2=64 mmHg) 9 hastanın 7’sinde spider
nevi olduğu görülmüştür (18). Bizim çalışmamız-
da ise tüm semptom ve bulguların tanısal duyar-
lılığı düşük bulunmuştur. Semptom ve bulgular
arasından spider nevi, parmaklarda çomaklaşma
ve platipnenin tanısal özgüllüğü yüksek bulun-
muştur.

Sonuç olarak HPS karaciğer hastalarında sık gö-
rülen bir klinik tablodur. Altta yatan karaciğer
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hastalığının etyolojileri ve Child A-C grupları
arasında HPS insidansı açısından fark bulunma-
mıştır. Semptom ve bulguların HPS için tanısal

duyarlılığı düşüktür. Spider nevi, parmaklarda
çomaklaşma ve platipne HPS için yüksek tanısal
özgüllüğe sahip semptom ve bulgulardır.
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