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PoPH ve KC Hastalig

PoPH, isminden de anlasilacagi gibi portal
hipertansiyon ile iliskilidir.

Ancak her zaman bir karaciger hastaligi ile
iliskili olmayabilir.

PoPH’un en sik nedeni sirotik karaciger
hastaligidir.

Tum portal hipertansiyonlarin %1-5'inde
PoPH gelismektedir.

PoPH riski karaciger hastaliginin
etiyolojisinden ve hepatik iglev
bozuklugundan buyuk olgude bagimsizdir.



Tablo 27 Portal hipertansiyonla iliskili pulmoner

P O P H Ve KC H aSt al | g | arteriyel hipertansiyona iliskin Gneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®
Semptomatik karaciger hastalifi ya da
portal hipertansiyonu oclan hastalara
ve tim karaciger nakli adaylanna 144
] ] o o PH bulgulan igin ekokardiyografik
- PoPH, isminden de anlasilacagi gibi portal degeriendirme Gneriimektedi
hipertansiyon ile iligkilidir.
Portal hipertansiyonla iliskili PAH'si olan
hastalarin, her iki durumun tedavisi igin, 144
. o o . uzmanlagmiz merkezlere sevk edilmesi
- Ancak her zaman bir karaciger hastaligi ile snerimektedr.
III§k||| Olmayablllr Portal hipertansiyonla iligkili PAH
hastalanina, karaciger hastahgimin 714
a,ﬁlrlll-c_deretcesi dikkate EI.|II'IEI.FEI¢'.-,_I:|I'EII=."F 3 EDI—
. PoPH'un en sik nedeni sirotik karaciger s el 356
hastaligidir. nenimekeedir
Portal hipertansiyonla iliskili PH
Ny _ . .. hastalan nda antikoagulasyon 365
- Tum portal hipertansiyonlarin %1-5’inde Snerimenmektedir
PoPH gelismektedir. Tl e e
hastalarda karaciger nakli disinilebilir. 361-
363
- PoPH riski karaciger hastaliginin Karaciger nakli, agr ve kontrol
etiyolojisinden ve hepatik iglev edimeyen PAH'si olan hastalards e
bozuklugundan buyuk olgude bagimsizdir.

1. Galié, N., Humbert, M., Vachiery, J.-L., Gibbs, S., Lang, I., Torbicki, A., ... Hoeper, M. (2016). 2015 ESC/ERS Guidelines for
the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. European Heart Journal, 37(1), 67-119.
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Semptomatik karaciger hastalifi ya da

portal hipertansiyonu oclan hastalara

ve tim karaciger nakli adaylanna 144

PH bulgulan igin ekokardiyografik

degerendirme onerilmektedir.

Portal hipertansiyonla iliskili PAH'si olan

hastalarin, her iki durumun tedavisi igin, 144

uzmanlagmiz merkezlere sevk edilmesi

onerilmektedir.

Portal hipertansiyonla iligkili PAH

hastalanina, karaciger hastahgimin 714

agirhk derecesi dikkate ahnarak, diger 3 EDI—

PAH tipleri bulunan hastalara yonelik 356

tedavi algoritmasinin uygulanmas:

onerilmektedir.

Portal hipertansiyonla iliskili PH

hastalaninda antikoagilasyon 365

anerilmemektedir.

PAH tedavisine iyi yanit veren segilmis

hastalarda karaciger nakli disinilebilir. 361-
363

Karaciger nakli, agir ve kontrol

edilmeyen PAH'si olan hastalarda 361-

kontrendikedir. 363

Galie, N., Humbert, M.,

Vachiery, J.-L., Gibbs, S., Lang, I., Torbicki, A., ... Hoeper, M. (2016). 2015 ESC/ERS Guidelines for
the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. European Heart Journal, 37(1), 67-119.



Artmis kan akimi, ET1

eler
Ksinler

Vazoaktif mado
Bakteri ve endoto

Parakrin maddd

eler

Vaskuler hucre proliferasyonu
Konsantrik intimal fibrozis

Artmis shear stress

Vazoaktif, proliferatif, — _ _
anjiyogenik yanit Pleksojenik arteriyopati

INn situ tromboz



OYKU 03.12.2019

45y, K, 62 kg, 156 cm,

onucu 30-40 yaslarinda

2004 splenomegali igin arastirilirken Alfa-1 .
deri de etkilenmektedir.

Hrinci elicyi Serum alfa 1 antitripsin
antitripsin eksikligi saptaniyor, > iizem gelisimi fle ortaya

(AAT) diizeylerinde belirgin a;?lma S
clkan bu hastalikta karaciger ve

KC yetersizligi nedeniyle dig merkezde takipli, I\
batin USG: Portal HT+, k

NB: 62 atim/dk; TA: 163/95 mmHg, sa02: p
%98,

5 yildir devam eden nefes darligi, fonksiyonel
sinif 11 (I-1V),

FM: Sistolik Gfurim +, PTO -/-, S \

Dis merkez EKO sPAP yuksekligi saptanmis.



BASVURU 13.09.2019

- Medikal Tedavi

. Co-diovan 80/12.5,

- Dideral tb 2x1,

- Vitamin D,

. Ursoactive




Lab

Hgb/WBC/PIt 15.6/5.600/144.000
Bobrek Fonksiyon Testleri Normal
Karaciger fonksiyon Testleri Normal
proBNP 326 pg/ml
Romatolojik markerlar Negatif/Normal
Tiroid fonksiyon Testleri Normal
Sedimentasyon 1 mm/saat

Viral markerlar

Negatif

Kan gazi

PO, /8
pPCO, 37.7

oH 7.4

sO, 06
Laktat 1.1




6DYT SFT V/Q scan
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=V/e 4100 ml (83)
FS I “EV1 3300 ml (85)
390 metre “EV1/EVC 0489 Normal
O,Sat % 96 296 DLCO  17.17 mimmHgick (50)

Alt ekst. venoz Normal
Doppler %L



Batin USG Ozofagogastro-
duodenoskopi

o » Grade -1 ozofagus varileri

P N

/;Rﬂﬁ » Hafif portal hipertansif gastropati

« Karaciger buyuklugu normal. Strikturu kaba.
« Hepatik ven ve portal ven kalibrasyonlari artmis
* Portal ven akim hizi 15 cm/sn
» Safra kesesi ve safra yollari tabi
« Dalak buyuklugu, konturu, strikturu tabii.




Toraks BT -:'C)'

* Pulmoner konus (37 mm) ve sag ana PA (28 mm) ve sol ana PA (26 mm) genis
* Bilateral akciger parankimi nonhomojen
. Ust loblarda daha belirgin sentrilobuler buzlu cam dansitesinde alanlar

« Patolojik boyutta lenf nodu saptanmamistir.



TTE 13.09.2019

I’édl{ltbcho TIS1A MI13

VS 10 SV EF %55

Posterior Duvar 10 RV Sa 11

SV diyastol capi 37 TAPSE 15 mm

SV sistol Capl 24 Trikuspid Orta yetmezlik
kapak TYV: 4.8 m/sn

Sol atriyum capi 35 Pulmoner Hafif yetmezlik
kapak

SaV diyastol capi 45 RAB 15 mmHg

Sag atriyum capi 48 sPAB 105 mmHg

Pulmoner arter 33 Perikardial Yok
efuzyon

Kontrast EKO Negatif Pulmoner Yiksek
Hipertansiyo olasilik

n

il

TISOS  Mi13 Hauf Echo

1843 compression (JPEG)

M3 15Hz
20191203,121638 17cm

1845y compression

(JPEG)

TIS0O6 MI13

K]
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kateter
lokalizasyonunu
dogrula

dl ag-Sol Kalp Kateterizasyonu

Wedge Serbest Hepatik ven

hepatik ven basinci
basinci SHVB
WHVB

Hepatik ven basing gradienti (HVBG) =

WHVB - SHVB

WHVB =19

IVCB =8

Sonucg

(ulalgle)
Sag atriyum 12 SVC sat 67
RV sistol/diyastol 99/13 IVC sat 70
PA 99/24/(54) Hepatik ven sat 70
sistol/diyastol(ort)
PAWB 13 Mikst venoz sat 69
SV sistol/diyastol 115/13 Aorta sat 95
Aorta 157/93/(114) Pulmoner arter 68
sistol/diyastol(ort) sat
Kalp debisi 4.5 L/dk PVR (WU) 8
Kardiyak indeks 3.5 L/dk/m? SVR (WU) 20
Koroner anjiyografi Normal Pulmoner Normal

anjiyografi

VRT (NO) PA ort. basing 44 mmHg Kalp debisi: 4.9 I/dk VRT Negatif

HVBG =11

IVCB

Normali 1- 5 mmHg
= 6 mmHg - portal HT




Hastanin tanisi?

a. Portopumoner Hipertansiyon

b. Hepatopulmoner Sendrom



Hepatopulmonary syndrome Portopulmonary hypertension

Prevalence 20% 4%

Pathophysiology Intrapulmonary vasodilatation Pulmonary vasoconstriction/obliteration
? Excessive NO ? Excessive endothelin

Diagnostic criteria Chronic liver disease Portal hypertension
Pa0, <70 mmHg Mean PAP>25 mmHg
A — a gradient > 15 mmHg Mean PVR > 120 dynes.s.cm™
Intrapulmonary vascular dilatation

Diagnosis Blood gases Echocardiogram
Echocardiogram Right heart catheterization
9mTe MAA lung perfusion scan

Medical therapy Oxygen Prostaglandin

Liver transplantation Yes ? No

Journal of Gastroenterology and Hepatology (2002) 17, S253-S255

Hepatopulmoner Sendrom ve

Portopulmoner HT




Hepatopulmonary syndrome Portopulmonary hypertension

Prevalence 20% 4%

Pathophysiology Intrapulmonary vasodilatation Pulmonary vasoconstriction/obliteration
? Excessive NO ? Excessive endothelin

Diagnostic criteria Chronic liver disease Portal hypertension
Pa0, <70 mmHg Mean PAP>25 mmHg
A — a gradient > 15 mmHg Mean PVR > 120 dynes.s.cm™
Intrapulmonary vascular dilatation

Diagnosis Blood gases Echocardiogram
Echocardiogram Right heart catheterization
9mTe MAA lung perfusion scan _

Medical therapy Oxygen Masitentan

Liver transplantation Yes ? No

Journal of Gastroenterology and Hepatology (2002) 17, S253-S255

Hepatopulmoner Sendrom ve

Portopulmoner HT
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dl ag-Sol Kalp Kateterizasyonu

4
Sonucg 2

(MmHgQ)

Sag atriyum 12 SVC sat 67
RV sistol/diyastol 99/13 IVC sat 70
PA 99/24/(54) Hepatik ven sat 70 &
Sistolidlyastoler — e, o et Hepatk ven
PAWB 13 Mikst venoz sat 69 dogrula heé’:;'l‘;c‘:’f’” basinc|
SV sistol/diyastol 115/13 Aorta sat 95 WHVB SHVE
Aorta 157/93/(114) Pulmoner arter sat 68 Hepatik ven basing gradienti (HVBG) =
sistol/diyastol(ort) WHVB - SHVS

. IVCB
Kalp debisi 4.5 Lidk PVR (WU) 8 WHVE = 19
Kardiyak indeks 3.5 L/dk/m? SVR (WU) 20
Koroner anjiyografi Normal Pulmoner Normal IVCB =38

anjiyografi .
_J_y J : ~ Normali 1- 5 mmHg

VRT (NO) PA ort. basing 44 mmHg Kalp debisi: 4.9 I/dk  VRT Negatif ‘ HVBG =11 > 6 mmHg > portal HT

KONSEY
Portopulmoner Hipertansiyon (1.4.3



Bu hastanin tedavisinde stratejiniz nasil olur?

Tekli PAH spesifik tedavi baslarim, duruma gore ikinci ilaci eklerim.
Kombinasyon tedavisine ihtiyacl var
Son veriler 1siginda direkt uclu tedavi denerim

Tedavisiz takip ederim, NT-proBNP yukselirse veya fonksiyonel kapasite
kotulesirse tedavi baslarim.

Karaciger Tx gonderirim.



REVEAL 2.0

Bag Dokusu Porto PHT Kalitsal

nre

Erkek Yas »60 Yas

3 |

eGFR < 50 mL/min/1.70m? or renal inefficiency (if eGFR is unavailable)

: B

+1 n

SBP < 110mm HgHR > 95 BPM

A a |

Toplam Hastane Yatig Suresi < 6 Ay

0

»440m 320 to <« 440m < 165m

B a3 ]

< 50 pg/mL or NT-ProBNP < 300 pg/mL200 to < 800 pg/mL > 800 pg/mL or NT-ProBNP >1,100 pg/mL

0 ;

Perikardiyal effuzyon

0

% Predicted DLCO « 40%

a0 Risk Puani : (8)

mRap > 20 mm Hg 1Yil iginde PVR < 5 Wood Units

T B | | Yuksek Risk




Sonuc¢

: | (mMmHg)
Meta-Analysis > Hepatology. 2020 Nov;72(5):1701-1716. doi: 10.1002/hep.31164.
Epub 2020 Oct 19. Sag atriyum 12 SVC sat 67
RV sistol/diyastol 99/13 - 70
Vasomodulators and Liver ’I"ranspl.antatlon for PA 0024/(54) e Ml 20
Portopulmonary Hypertension: Evidence From a sistol/diyastol(ort) - v
Systematic Review and Meta-Analysis PAWB 13 P 69
Rebecca Deroo 1, Eric Trépo 2 2, Tom Holvoet 1, Michel De Pauw 4, Anja Geerts 1, SV sistol/diyastol 115/13 Aorta sat 95
Xavier Verhelst 1, Isabelle Colle ', Hans Van Vlierberghe ', Michael B Fallon °, Sarah Raevens ' Aorta 157/93/(114) Pulmoner arter 68
Affiliations + expand sistol/diyastol(ort) sat
PMID: 32017176 DOI: 10.1002/hep.31164 Kalp debisi 4.5 L/dk PVR (WU) 8
Kardiyak indeks 3.5 L/dk/m? SVR (WU) 20
Koroner Normal Pulmoner Normal
anjiyografi anjiyografi
VRT (NO) PA ort. basing 44 mmHg Kalp debisi: 4.9 l/dk VRT -

- Ortalama PAP > 50 mmHg ise KC tx kontrendike
. Ortalama PAB < 35 mmHg ve PVR <2 WU ise KC Tx guvenli

- Bir calismada PAH spesifik tdv ile hastalarin %50 si KC tx icin uygun hale gelmis.



Tedavi stratejiniz ne olur?

A. Sildenatfil
B. Ambrisentan
C. Masintentan
D. Tadalafll

E. Diger



Tedavi stratejiniz ne olur?

E. Diger



TEDAVI

- Hastanin diuretik tedavisi optimize edild,

- Demir eksikligi tedavisi planlandi,

- Digoxin baslandi,

. Sistemik antihipertansif tedavisi optimize edildi,
. Gebelik ve korunma yontemleri bilgilendirildi,

. Pnoémokok, Covid ve Influenza asilamalari tamamlandi ve bilgilendirildi



Tedavi stratejiniz ne olur?

A. Sildenatfil

B. Ambrisentan
C. Masitentan
D. Tadalafll

E. Diger



Tedavi stratejiniz ne olur?

C. Masitentan



&

Clinical Trial > Lancet Respir Med. 2019 Jul;7(7):594-604.
doi: 10.1016/S2213-2600(19)30091-8. Epub 2019 Jun 6.

Macitentan for the treatment of portopulmonary
hypertension (PORTICO): a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 4 trial

Olivier Sitbon 1, Jaume Bosch 2, Emmanuelle Cottreel 2, Denes Csonka 3, Pascal de Groote 4,
Marius M Hoeper °, Nick H Kim ©, Nicolas Martin 2, Laurent Savale 7, Michael Krowka &

Affiliations + expand
PMID: 31178422 DOI: 10.1016/S2213-2600(19)30091-8

Dahil edilme kriterleri . Digslanma kriteri
Yas: >18 . Ciddi hepatik yetmezlik
PVR = 320 dyn-sec-cm™ - Child-Pugh Class C
6DYM =50 m -  ESLD=19

PDE-5i, sGCS, inhale prostanoid - Stabil olmayan karaciger hastaligi

Double-blind period Open-label period Safety
follow-up

B 30 days

MacitentanlOmg s e e e e e e s e T vl S A SR SRS eES SRR R
Screening _ :
28 days Macitentan 10 mg
----------------------- i
Randomisation Week 12 Week 24

Sonuc¢

(mmHQ)
Sag atriyum 12 SVC sat 67
RV sistol/diyastol 99/13 IVC sat 70
PA 99/24/(54) Hepatik ven sat 70
sistol/diyastol(ort)
PAWB 13 Mikst venoz sat 69
SV sistol/diyastol 115/13 Aorta sat 95
Aorta 157/93/(114) Pulmoner arter 68
sistol/diyastol(ort) sat
Kalp debisi 4.5 L/dk PVR (WU) 8
Kardiyak indeks 3.5 L/dk/m? SVR (WU) 20
Koroner anjiyografi Normal Pulmoner Normal
anjiyografi
VRT (NO) PA ort. basing 44 mmHg Kalp debisi: 4.9 l/dk  VRT -

PVR %36 azalma
masitentan:placebo 0.65
(0.59, 0.72); p<0.0001

w
‘E
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W

)
L
™~
L |
=

]
3
>
o

Macitentan (N=43)

Placebo (N=42)




Masitentan tdv sinin 5. ayi

FS 3

TA: 143/85 mmHg; Nb: 48 atim/dk; Sa02: SRR aea isnnEnsusREEGeEsnasEa

P,/‘\_r-‘—‘———_'——“f—'/\ .'—~w---4r—-"/\——~--- ———-Ir———’mx d————n—v‘-—/\u—-ﬁ»’—w—-—/v—wquM——a—« (-A_/———'—-——-»o\a{—/\

%98

FM Sag kalp yetersizligi bulgulan «@% REE R mE R e ECE LA a AR
-

NT-proBNP: 132 pg/mL, Ferritin 21

6DYT 405 m
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Aralik 2020-Telefon vizitl

. Aktif yakinma yok

- Genel durumu lyi

- Ara sira bacaklarinda siglik, kilo artisi yok,

- Haftada 1-2 gun lasix kullaniyor

- Hasta Masitentan devam ediyor



2021-Haziran

- Pansitopeni nedeniyle dis merkezde 1 ay once yatarak tdv almis.

- Kemik iligi bx, PET CT yapilmis (Sonug yok).

- Bacaklarda ve karinda siskinlik hissediyor, kilo artisi ile.

. lasix doz artinldi,



KILIC, ASUMAN ID:15712547934 O8-JUN-2021 10:04:15 Pendik Marmara Uni Hast.-DEFLT ROUTINE RECORD

23-MAR-1976 (45 yr) Vent. rate 71 BPM Normal sinus rhythm
Female Unknown PR interval 138 ms Prolonged QT

QRS duration 84 ms Abnormal ECG
Room: QTQTe 448/486 ms
Loc:0 P-R-T axes 27 69 37

Nabiz: 77 atim/dk, SaO %98,

Test ind:

Med:
_ Referred by: ATAS HALIL Unconfirmed
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KALP KATETERIZASYONU-2021
HAZIRAN

Pulmoner Arter Basinci; mmHg 99/24/54 76/14/40
""" Pumoner Arter Saturasyon; % e8 76
""""""" Sistemik Basing; mmHg 15793114 o560
""""""" Sistemik Saturasyon;% 2 99
C sagAtym 12 s
kw13 2
© Kadyakoupuwt ss3 68
© Kerdyaklndeks 27 s
"""""""""""""""""""" R 78 3es
 sw 088 165
"""""""""""" Hepatkwedge 1 -

Vazoreaktivite Testi




Tedavi stratejiniz ne olur

A. PAH spesifik ikinci ajan eklerim
B. Mevcut medikal tdv ye devam

C. KC Tx yonlendiririm



Tedavi stratejiniz ne olur

A. PAH spesifik ikinci ajan eklerim



TEDAVI

. Sildenafil tdv si altinda 1 ay sonra Kateter tekrarlandi.



SAG KALP KATETERIZASYONU-2021 TEMMUZ

Pulmoner Arter Basinci 99/24/54 76/14/40 65/19/39

""" umoner ArerSawrasyors & m
| SeemikBesnmmbg e weo wosTm
""""" Ssemksawasyors% e e e
""""""""""" soaiwm o2 s o
"""""""""""""" owe w9
""""""""" o 4ss 18 ew
""""""""" ardyachdeis | sz am o am
"""""""""""""""" v 1e aes as

...........................................................................................................................................................................................................................




Tedavi stratejiniz ne olur

A. 1 ay hemodinamik yanit icin erken biraz daha
bekler, SKK tekrarlarim

B. Tedaviye 3. ajan eklerim
C. Sildenafili baska bir ajanla degistiririm

D. KC tx icin refere ederim



SORU: Tedavi stratejiniz ne olur

C. Sildenafili baska bir ajanla degistiririm



. Sildenafil tadalafil ile deqgistirildi.

. 3 ay sonra kontrol SKK planlandi.



EKIM 2021

- Masitentan -Tadalafil kombinasyonun 3. ayi,

- Fonkisyonel Sinif 1l

- Nabiz:81 atim/dk, TA: 100/60 mmHg Sa02 %98

- Son donem KC yetersizligi

- Tekrarlayan hastane yatiglari ve hepatit ensefalopati ve kan tx oykusu

- 6DYT 365 m



ILK EKG SON EKG
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B | o] siisiisii ‘ z‘:wwﬂ& FiH P -+ Order N‘"\‘f’g Frh f 65 bpm i 23-MAR-1976 (45 yr) Vent. rate | |72 BPM Normal sinus rhythm
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KALP KATETERIZASYONU-2021 KASIM
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Hastanin izni alinmistir



Kissadan Hisse...

- PoPH riski karaciger hastaliginin etiyolojisinden ve hepatik iglev bozuklugundan buyuk olgude bagimsizdir ve
Portal HT" lu hastalarda siroz olsun olmasin pulmoner HT gelisebilir,

- Hastalar 3-6 ay araliklarla;

- Klinik Takip

- Alti dakikalik yurume testi

- BNP/ntProBNP ile incelenmeli
- Kime TTE kime:

- Semptomatik veya Asemptomatik BNP yuksekligi, PCO2 30 mmHg alti, nokturunal hipoksemi, uyku apnesi,
olan kronik KC hastalarinda %2, Portal hipertansiyon ile hastaneye yatan hastalar %2, Karaciger nakli
yapilan hastalar %3, Karaciger nakli yapilan hastalar %3.5 , Karaciger nakli igcin degerlendirilen hastalar %06,
Siroz ile hastaneye yatan hastalar %10, Refrakter asidi olan hastalar %16, PH merkezlerine gecikmeden
yonlendirilerek incelenmelidir

- Deneyimli PH merkezlerunde, kalp kateterizasyonu oldukga guvelilir bir igslemdir, ve TTE ile PH orta-yuksek
riskli olan tum KC hastalari ve Tx gidecek adaylarda uygulanmalidir,

- Tum PoPH nedeniyle PAH spesifik ajanlar, nakil sonrasi da dahil PH ekibinin ortak karari ve KK ile verilmelidir,

.- Tersine ise PAH etyolojisi arastirilan bir hastada batin USG istenmesi ve PoPH unutulmamalidir,
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Portopulmoner hipertansiyonun epidemiyolojisi

Degerlendirilen populasyon Toplam hasta PoPH hasta sayisi | PoPH hasta orani
sayisl

>1 yas hasta otopsileri 17 901 0.73
Portal hipertansiyon ile hastaneye yatan 507 10 2
hastalar
Siroz ile hastaneye yatan hastalar 100 10 10
Karaciger nakli yapilan hastalar 226 8 3.5
Karaciger nakli i¢cin degerlendirilen hastalar 165 10 6
Child skoru >7 olan hastalar 1235 66 5.3

Refrakter asidi olan hastalar 62 10 16.1



