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OZET

Portopulmoner hipertansiyon (PoPH), portal hipertansiyonun nadir
goOrilen ancak mortalitesi yuksek pulmoner vaskuler komplikasyonudur.
Portal hipertansiyonu olan (karaciger hastaligi eslik etsin veya etmesin)
hastalarda sag kalp kateterizasyonuyla o&lgulen ortalama pulmoner arter
basinci (0PAB)225 mmHg, pulmoner vaskiler direng¢ (PVD)=240
dynes.s.cm™ (3 WU) ve pulmoner arter u¢ basinci (PAUB)<15 mmHg olmasi
PoPH igin tani koydurucudur. Sag kalp kateterizasyonu sonucunda
25<0PAB<35 mmHg olmasi hafif, 35<oPAB<45 mmHg olmasi orta, oPAB=45
mmHg olmasi ciddi PoPH oldugunu gdsterir. Karaciger nakli planlanan
hastalarda orta-ciddi derecede PoPH olmasi intraoperatif ve perioperatif
mortalite artisiyla iligkilidir. Bu nedenle hastalar PoPH tanisi agisindan
sistematik bir sekilde degerlendiriimelidir. Bu hastalarin ekokardiyografiyle
taranmasi, sag kalp kateterizasyonu ile PoPH tanisinin kesinlestiriimesi
gerekir. Orta ve ciddi PoPH tanisi konulan hastalara pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) spesifik tedavi sonrasinda oPAB<35 mmHg oldugunda
karaciger nakli yapilmasi énerilmektedir. Bu galismanin amaci karaciger nakil
hazirhd1 yapilan hastalarin pulmoner hipertansiyon ve portopulmoner
hipertansiyon agisindan retrospektif olarak degerlendiriimesidir.

Karaciger nakil hazirhigi kapsaminda 2007 ile 2017 yillari arasinda
operasyon oOncesinde ekokardiyografi ile de@erlendirilen 432 hasta
calismamiza  dahil edildi. Yapillan ekokardiyografide  pulmoner
hipertansiyondan suphelenilen veya sistolik pulmoner arter basinci
(sPAB)=40 mmHg olan hastalara sag kalp kateterizasyonu yapildi. Sag kalp
kateterizasyonuyla Olclilen oPAB, PAUB, kardiyak debi (KD) ve PVD
verilerine gore PoPH tanisi konuldu. Karaciger sirozu hastalarinda pulmoner
arter basinci yuksekligine neden olabilecek muhtemel durumlardan olan
hiperdinamik dolasim ve volum ylUklenmesi yine bu verilerle belirlendi.

Calismaya dahil edilen 432 hasta icerisinden sag kalp

kateterizasyonu yapilan hasta sayisi 53 idi. Bu hastalardan 23’Unde sag kalp



kateterizasyonu ile élglilen oPAB=25 mmHg idi. 13 hastanin 8’inde volim
yuklenmesine bagli, 5 hastada ise hiperdinamik dolagsima bagl olarak oPAB
yuksekti. oPAB=25 mmHg olan 8 hastaya ise PoPH tanisi konuldu. 5 hastaya
hafif PoPH (25<0PAB<35 mmHg), 1 hastaya orta PoPH (35<oPAB<45
mmHg) ve 2 hastaya da ciddi PoPH (oPAB245 mmHg) tanisi konuldu. Hafif
PoPH tanisi konulan hastalar karaciger nakil sirasina alindi ve bu
hastalardan 2’sine basarili karaciger nakli yapildi. Orta veya ciddi PoPH
tanisi konulan 3 hastaya ise PAH spesifik tedavi baslandi. Calismamizda
pulmoner hipertansiyon sikhgr %4,8, PoPH sikhgi ise %1,8 olarak bulundu.
Calismamizda, sad kalp kateterizasyonu yapmak icin ekokardiyografide
sPAB icin esik deger 40 mmHg olarak alindi ve bu esik degere gore PoPH
tanisi igin sensitivite %88,5, spesifite %88,6, pozitif prediktif deger %12 ve
negatif prediktif deger %99,7 olarak bulundu.

Sonu¢ olarak PoPH portal hipertansiyonun  6nemli  bir
komplikasyonudur. Portal hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arter
basing yuksekligi PoPH disinda; volum yuklenmesi ve hiperdinamik duruma
bagli olarak da gelisebilmektedir. Taninin kesinlestiriimesi ve hastalarin
karaciger nakline uygunlugunun belirlenmesi acgisindan sag kalp

kateterizasyonu yapilmalidir.

Anahtar  kelimeler: karacier nakli, ekokardiyografi, sad kalp

kateterizasyonu, pulmoner hipertansiyon, portopulmoner hipertansiyon.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION FOR PORTOPULMONARY
HYPERTENSION AND THE PREVALENCE OF PULMONARY
HYPERTENSION IN LIVER TRANSPLANTATION CANDIDATES

Portopulmonary hypertension (PoPH) is a rare pulmonary vascular
complication of portal hypertension that is related to high mortality rate. In the
setting of portal hypertension (with or without liver disease), PoPH is
diagnosed when mean pulmonary artery pressure (mPAP)225 mmHg,
pulmonary vascular resistance (PVR)2240 dynes.s.cm™ (3 wood units) and
pulmonary capillary wedge pressure (PCWP)<15 mmHg. In right heart
catheterization, if mPAP is lower than 35 mmHg it is defined as mild PoPH, if
MPAP is greater than 45 mmHg is defined as severe PoPH. Moderate PoPH
is that mPAP is between 35 mmHg and 45 mmHg. Moderate to severe PoPH
in liver transplantation candidates is associated with increased intraoperative
and perioperative mortality rate. Thus, these patients should be assessed
systematically for PoPH. These patients should be screened with
echocardiography for pulmonary hypertension and referred to right heart
catheterization for the confirmation of PoPH diagnosis. After PAH-specific
therapy for moderate to severe PoPH, patients with mPAP<35 mmHg are
suggested to have liver transplantation safely. In the present study, it is
aimed to evaluate the liver transplant candidates retrospectively in terms of
pulmonary hypertension and portopulmonary hypertension.

Four hundred-thirty two patients with preoperative echocardiographic
evaluation from 2007 to 2017 were included in this study. Right heart
catheterization was performed to the patients suspected for pulmonary
hypertension in echocardiographic evaluation. PoPH diagnosis was made
according to hemodynamic parameters such as mPAP, PCWP, cardiac

output (CO), PVR measured via right heart catheterization. Hyperdinamic



state and volume overload, which are possible causes of pulmonary arterial
hypertension in cirrhosis, were also measured.

Right heart catheterization was performed to 53 of 432 patients. In 23
of 53 patients, mPAP was greater than 25 mmHg. Hyperdynamic state,
volume overload, and PoPH were diagnosed in 5, 8, and 8 patients,
respectively. Two patients had severe, and one patient had moderate PoPH.
Five patients with mild PoPH were listed for liver transplantation and two of
them underwent liver transplantation safely. Pulmonary arterial hypertension
(PAH)-specific therapy was started to 3 patients with moderate or severe
PoPH. In our study, the prevalence of pulmonary hypertension was found
4.8% and the prevalence of PoPH was found 1.8%. We determined cut-off
systolic pulmonary arterial hypertension (sPAP) value as 40 mmHg in
echocardiographic evaluation to perform right heart catheterization. For this
cut off value, sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative
predictive value were estimated as 88.5%, 88.6%, 12%, and 99.7%,
respectively.

In conclusion, PoPH is an important complication of portal
hypertension. Besides PoPH, pulmonary hypertension can also be
associated with volume overload or hyperdynamic states in the setting of
portal hypertension. Right heart catheterization should be performed to
confirm the PoPH diagnosis and determine whether the patient is appropriate

candidate for liver transplantation or not.

Key words: liver transplantation, echocardiography, right heart

catheterization, pulmonary hypertension, portopulmonary hypertension.



GIiRIS

1.Pulmoner Hipertansiyon

1.1.Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH) birgcok etiyolojik nedenin sonucunda
olusan, pulmoner vaskiler direng (PVD) artisi ve sag kalp yetersizligine
kadar ilerleyen, morbidite ve mortalitesi oldukga ylUksek, kronik bir hastaliktir
(1).

Hemodinamik olarak PH, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile élgulen,
dinlenme durumundaki ortalama pulmoner arter basincinin (oPAB)225
mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir (1). Mevcut veriler, dinlenme
durumunda normal oPAB degerinin 14 + 3 mmHg, normalin Ust sinirinin ise
yaklasik 20 mmHg oldugunu gdstermektedir (2).

Sag kalp kateterizasyonu ile dlglilen oPAB, pulmoner arter ug basinci
(PAUB), kardiyak debi (KD), diyastolik basing gradiyenti (DBG) ve pulmoner
vaskller direng (PVD) kombinasyonlarina goére, farkli hemodinamik PH
tanimlar yapiimistir (Tablo-1).

Diyastolik basin¢g gradiyenti (diyastolik pulmoner arter basinci-
ortalama PAUB) ve PVD degerleri ile izole postkapiller PH ve kombine pre ve
post kapiller PH ayirimi yapilabilmektedir (3).

1.2 .Klinik Siniflama

Pulmoner hipertansiyon siniflamasinin amaci farkli birgok klinik
durumu, benzer fizyopatolojik mekanizmalarina, histopatolojik 6zelliklerine,
hemodinamik 6zelliklerine ve tedavi stratejilerine gére gruplamaktir (4).

Pulmoner hipertansiyon gecmiste tanimlanmis nedenlerin ve risk
faktorlerinin varligina goére iki kategoride siniflandiriimisti:

1. Primer PH
2. Sekonder PH



Tablo-1: Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlari

Tanim Ozellikler Klinik grup(lar)

PH oPAB=25 mmHg Hepsi

Prekapiller PH oPAB=25 mmHg 1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PAUB<15 mmHg 3.Akciger hastalklarina bagh PH

4.Kronik tromboembolik PH
5.Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok
faktorlt PH

Postkapiller PH oPAB=25 mmHg
PAUB>15 mmHg

izole postkapiller PH DBG<7 mmHg ve/veya 2.Sol kalp hastaligina bagli PH
(ipk-PH) PVD <3 WU 5.Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok
faktorli PH
Kombine postkapiller ve. DBG=7 mmHg ve/veya
prekapiller PH PVD>3 WU
(Kpk-PH)

PH: Pulmoner hipertansiyon; oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci; PAUB: Pulmoner
arter ug basinci; DBG: Diyastolik basing gradiyenti (diyastolik PAB- ortalama PAUB); PVD:
Pulmoner vaskuler direng; WU: Wood (initesi

1998’de Evian'da yapilan 2. Dunya PH Sempozyumu’nda benzer
patolojik bulgulari, benzer hemodinamik karakterleri ve tedavi yonetimini
paylasan PH tiplerini farkl kategorilere ayirmak amaciyla bir klinik
siniflandirma olusturuldu. Pulmoner hipertansiyona neden olan durumlar 5
grupta siniflandirildi: pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) (Grup 1); sol
kalp hastaligina bagh PH (Grup 2); akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye
bagli PH (Grup 3); kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (Grup 4);
idiyopatik/multifaktoriyel mekanizmalara bagli PH (Grup 5). Grup 1’e (PAH)
dahil edilen bazi durumlar IPAH ile benzerlik géstermesine karsin bunlar
arasinda da onemli farkhliklar goértlmektedir. Diger hastaliklarla iligkili PH
(APAH) alt grubunda olan bu durumlar: bag dokusu hastaligi, insan immun
yetmezlik virisi (HIV) enfeksiyonu, portal hipertansiyon, dogustan kalp
hastaligi ve sistozomiyazis olarak siralanabilir.

Daha sonraki yillarda yapilan dinya sempozyumlarinda hastaligin
anlasiimasindaki gelismeler nedeniyle birtakim degisiklikler yapilmig olsa da
klinik siniflamanin genel yapisi benzer sekilde devamlihdini korumaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum Dernegi’nin
(ERS) 2015 yilinda yayimladigi PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’'nda, 2013



yiinda Fransa’nin Nice sehrinde yapilan V. Dunya PH Sempozyumu’'nda
belirlenmis siniflama ve alt grup dizenleme Onerileri esas alinmigtir (Tablo-
2) (5).

1.3.Prevalans

Literatirde PH insidansina yonelik veriler yetersizdir. Farkh PH
gruplarinin prevalansina iligkin karsilastirmali epidemiyolojik veriler yoktur;
ancak agir PH’nin goéreceli olarak daha seyrek gortldigu, sol kalp hastaligina
baghh PHnin (2. grup), PHnin en sik rastlanan nedeni oldugu
dusundlmektedir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada erigkinlerde PH'nin en
yaygin nedeninin %34,2 gorulme sikhgiyla grup 2 oldugu gosterilmigtir. Ayni
¢alisma sonuglarina goére erigkin PH insidansi ve prevalansi artmaktadir.
Grup 2 ve 3 PH, PH'nin en yaygin ve élumcdul formlaridir (6).

Hastallk herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilmekle beraber, tani
konuldugunda ortalama yas 36 olarak saptanmistir. Gegmis kayitlarda PH'nin
(6zellikle IPAH) tim popiilasyondaki sikliginin milyonda 1-2 oldugu ve
kadinlarda ise erkeklerden 2-3 kat sik gozlendigi bildirilmistir (7). Guncel
kayitlarda erigkin niufusta en yuksek PAH prevalansi milyonda 15 ve en
disik IPAH prevalansi milyonda 5,9'dur. Erigkin niufusta en diisik PAH
insidansi ise milyonda 2,4’tur (8).

Fransa'da yapilan bir g¢alismada 2002-2003 yillari arasinda, 17
Fransiz universitesinin katihmiyla gerceklestiriimis 121 hastanin yeni tani
aldig1 toplam 674 PAH hastasi incelenmistir. Bu hastalarin %39,2’sinde IPAH
saptandidi, %3,9’'unun da aile dykustinde PAH oldugu bildiriimektedir. Diger
hastaliklarla iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (APAH) alt grubundaki
hastalarin %15,3’inde bag dokusu hastalidi (esas olarak sistemik skleroz),
%11,3’'Unde dogumsal kalp hastaligi (DKH), %10,4’Gnde portal hipertansiyon,
%9,5’inde istah baskilayici ilaglara bagh PAH, %6,2’sinde ise insan immun

yetmezlik virisu (HIV) enfeksiyonu yer almaktadir (8).



Tablo-2: Pulmoner hipertansiyonun kapsamli klinik siniflamasi*

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 llaglara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklarla iligkili:
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyazis
1’. Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatozis
1.1 idiyopatik
1.2 Kaltsal
1’.2.1 EIF2AK4 mutasyonu
1°.2.2 Diger mutasyonlar
1°.3 ilaglara, toksinlere ve radyasyona bagli
1’.4 Diger hastaliklarla iligkili
1’.4.1 Bag dokusu hastaligi
1’.4.2 HIV enfeksiyonu
1”. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sol ventrikl sistolik islev bozuklugu
2.2 Sol ventrikil diyastolik islev bozuklugu
2.3 Kapak hastaligi
2.4 Dogustan/edinsel sol kalp giris/¢ikis yolu tikanmalari ve dogustan
kardiyomiyopatiler
2.5 Dogustan/edinsel pulmoner ven darhigi
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstruktif akciger hastaligi
3.2 interstisyel akciger hastalig
3.3 Mikst restriktif ve obstruktif yapida diger akciger hastaliklari
3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel akciger hastaliklar
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve diger pulmoner arter ttikanmalan
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter tikanmalari
4.2.1 Anjiyosarkom
4.2.2 Diger intravaskuler timorler
4.2.3 Arteritler
4.2.4 Dogustan pulmoner arter darliklari
4.2.5 Parazitler (hidatidoz)
5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz, pulmoner histiyositozis,
lenfanjiyoleiomiyomatozis
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid
bozukluklari
5.4 Digerleri: pulmoner timoral trombotik mikroanjiyopati, fibréz mediyastinit, kronik
bdbrek yetersizligi (diyalize bagimli olan/olmayan), segmentel pulmoner
hipertansiyon

*2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’'ndan uyarlanmistir



Ulkemizde PAH epidemiyolojisi ile iliskin genis kapsamli ilk kayit
verisi olan “Turkish Congenital Heart Disease Pulmonary Hypertension
Study” (THALES) calismasi, 2012 yilinda Los Angeles’ta dizenlenen
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) bilimsel toplantisinda bildirilmigtir (9).
Calismada 3 ay ile 79 yas arasinda, %58’i kadin 1034 DKH iligkili PAH
hastasi incelenmigtir ve bu hastalarin %48,6’sinda Eisenmenger sendromu
saptanmigtir.

RegiStry on cllnical outcoMe and sUrvival in pulmonaRy
hypertension Groups (SIMURG) calismasi 2017 yilinda yapilan retrospektif,
¢ok merkezli ve gbdzlemsel bir calismadir. Turkiye'de pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) hastalarinda demografik 6zellikler, klinik seyir, PH alt
grup dagihmi ve tedavi modelleri agisindan gercek yasam verileri hakkinda
bilgi saglamak amaglanmistir.
1.4.Fizyopatoloji

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hemodinamik olarak prekapiller PH
olup birgok mekanizmanin ortak sonucudur. Etiyolojik faktorler farkli olsa da
tum PAH hastalarinda, ozellikle distal (<500 um capindaki) pulmoner
arterlerde medial hipertrofi, intimada proliferatif ve fibrotik degisiklikler
(konsantrik, eksantrik), orta siddette perivaskuler inflamatuar birikimlerin eslik
ettigi adventisyal kalinlasma, kompleks lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar)
ve trombotik lezyonlar gelismektedir.

Genellikle 6ne gikan U¢ temel mekanizma olan vazokonstriksiyon,
arter duvarinda yeniden yapilanma (remodeling) ve in-situ tromboz, pulmoner
arter [lumenini daraltarak PH’ye neden olur. Pulmoner damar duvar hasari,
diz kas ve endotel hlcrelerinde fonksiyon bozukluguna yol acar. Fizyolojik
gereksinimlere gore duzenlenen ve bir denge halinde olan vazokonstruktif ve
proliferatif mediyatorlerle (serotonin, endotelin-1 ve tromboksan), vazodilator
ve antiproliferatif etkili [prostasiklin, nitrik oksit (NO) ve diz kas hicrelerinin
potasyum kanallari] mediyatorler arasindaki denge bozulur. Serotonin,
endotelin-1 ile tromboksanin etkinliginin artmasi ve prostasiklin, NO ile duz
kas hucrelerinin potasyum kanallari etkinliginin azalmasiyla PAH gelisir. Tum

PAH gruplari igin prototip olarak kabul edilen bu degisiklikler PVD artigi ile



karakterizedir. PVD artisi da progresif olarak sag kalp yetersizligine
ilerlemektedir. Hastaligin esas seyrini de sag ventrikilin durumu
belirlemektedir (10-13).

Genel PH tanimiyla tutarlilik géstermesi agisindan, izole postkapiller
pulmoner hipertansiyon (ipk-PH) ve kombine postkapiller ve prekapiller
pulmoner hipertansiyon (Kpk-PH) gibi farkli PH tiplerini tanimlarken, DBG ve
PVD'nin bir kombinasyonunun kullaniimasi énerilmektedir (Tablo-1) (5).

Sol kalp hastaligina bagh PH’de, pulmoner venlerde genisleme ve
kalinlasma, pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel 6dem, alveolar hemoraji
goralur. Distal pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal fibrozis
mevcuttur.

Akciger hastalijina veya hipoksiye bagh PH’de pulmoner arter
basinci genellikle orta veya hafif dizeyde yuUkselir ve pre-kapiller PHdir.
Distal pulmoner arterlerde hipoksiye bagll vazokonstriksiyon, mediyal
hipertrofi ve intimal obstriktif proliferasyon goralir. Akciger parankiminde
amfizemat6z veya fibrotik alanlar bulunur.

Kronik tromboembolik PH (KTEPH)'de pulmoner arterlerde organize
trombUs gorullr. Pulmoner arterdeki trombus total oklizyon yapabilir veya
degisik derecelerde darlik nedeni olabilir (14). Akut embolik kitlenin pulmoner
arterlerde yaptigi mekanik obstruksiyon ve uzun donemde neden oldugu
fibrozis KTEPH’deki en énemli patolojik olaydir. Pulmoner tromboembolizm,
endotel hucreleri, trombositler ve koagulasyon kaskadindaki diger tum
faktorlerin sorumlu oldugu bir mekanizmanin sonucunda olmaktadir.
1.5.Genetik

Heterozigot BMPR2 mutasyonlari, ailesel PAH (FPAH)'In yaklasik
%75'inin ve sporadik olan PAH olgularinin %25e varan nedenidir (15).
BMPR2, vaskuler huacre proliferasyonunun kontroluyle iligkili  kemik
morfogenetik protein reseptoru tip 2’yi kodlar. Kisisel ya da aile dykisunde
kalitsal hemorajik telenjiyektazi bulunan PAH hastalarinda, BMPR1B ve
SMADS9 genlerinin yani sira, aktivin reseptortu benzeri kinaz tip 1 (ALK-1) ve
endoglini kodlayan gen mutasyonlarinin da saptanmasi, PAH’da donusturicu

bdyime faktoérti B (TGF-B) ailesi Gyelerinin énemli rolinu desteklemektedir



(15). Tum ekzon dizilemesinde, kaveolin 1 (CAV1) ve potasyum kanali alt
ailesi K Uyesi 3 (KCNK3) gibi proteinleri kodlayan genlerde nadir heterozigot
mutasyonlar belirlemistir (5).

Sol kalp hastaligina baghh PH grubunda 6zgul genetik neden
bulunamamigtir (16). Daha once yapilmig bir galismada, kronik obstruktif
akciger hastahgi (KOAH) bulunan hastalarda PH’nin agirlik derecesinde
serotonin geni polimorfizminin belirleyici olabilecegi gdsterilmistir (17).
KTEPH gelisimi ile genetik mutasyonlar arasinda herhangi bir baglanti
kurulamamisgtir.
1.6.Klinik Bulgular

PH etiyolojisi ¢ok faktérli oldugu icin, hastaligin klinik bulgu ve
semptomlari altta yatan nedene goére farklilik gdsterebilir. ilk etapta, egzersiz
sirasinda ilerleyici dispne, halsizlik, bas donmesi, ¢arpinti, angina, senkop,
Oksuruk gibi spesifik olmayan semptomlar gorulebilir. Ge¢g donemde ise sag
kalp yetersizliginin semptom ve bulgulari gérulir (18).

PH’ nin fizik muayene bulgulari arasinda; sol parasternal lift, P2'de
sertlesme, trikUspit yetersizligine bagli pansistolik Gfurim, pulmoner
yetersizlige bagli diyastolik Ufurim ve sag ventrikule (SagV) ait uglncu kalp
sesi (S3) duyulur. ileri evrelerde juguler vendz dolgunluk, hepatomegali,
periferik 6dem, assit gelisebilir (7).

Klinik muayene bulgulari, PH nin altta yatan nedenini bulmada
yardimci olabilir. Telenjiyektazi, dijital Ulserler ve sklerodaktili sklerodermaya;
inspiratuar raller ve kuru Oksuruk interstisyel akciger hastaliyina isaret
edebilir. Spider nevuslar, testikuler atrofi ve palmar eritem gibi karaciger
hastaligi bulgulari portopulmoner hipertansiyon (PoPH) acisindan suphe
uyandirabilir (5).
1.7.Tani Yontemleri
1.7.1.Elektrokardiyografi (EKG)

EKG, PH'yi destekleyen kanitlar saglayabilir, ancak normal bir EKG,
taniy1 dislamaz. EKG anormallikleri arasinda, P pulmonale, sag eksen
sapmasi, SagV hipertrofisi, SagV yuklenmesi (strain), sag dal blogu ve QTc

uzamasi yer alabilir.



SagV hipertrofisinin duyarlihgi (%55) ve 6zgulligu (%70) bir tarama
yontemi olmasina olanak vermeyecek olgude dusukken, SagV yuklenmesi
daha duyarhdir (19). Ventrikuler aritmiler nadir izlenirken, ileri evrelerde
atriyal flutter, atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiler aritmiler saptanabilir ve
bunlar klinik tablonun agirlasmasina yol agabilir (20).
1.7.2.Akciger Grafisi

IPAH hastalarinin %90’inda tani sirasinda akciger grafisi anormaldir
(18). PAH’ll hastalardaki bulgular arasinda ana pulmoner arterde genisleme,
buna karsilik periferik kan damarlarinda siliklesme (budanma) gozlemlenir.
Daha ileri olgularda sag atriyumda ve sag ventrikilde genisleme gorulebilir.

Akciger grafisi, akciger hastaligina (Grup 3) ya da sol kalp
hastaligina bagli PH (Grup 2) ayirici tanisinda yardimci olabilir.
1.7.3.Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlar

Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari, altta yatan hava yolu
ya da akciger parankim hastaligi hakkinda bilgi verir. PAH hastalarinda
genellikle karbon monoksit difflizyon kapasitesi disuk (tipik olarak beklenenin
%40-80’i arasinda) bulunurken, akciger volumlerinde hafif-orta derecede
azalma saptanir (21, 22).

PAH'da karbon monoksit diffizyon kapasitesi dusuk olarak
saptandiginda ayirici tanida PVOH, skleroderma ile iligskili PAH ve akciger
parankim hastaligi yer almalidir. Karbon monoksit diflizyon kapasitesinde
azalmayla birlikte akciger volumlerinde azalma olmasi interstisyel akciger
hastaligini isaret edebilir (23).
1.7.4.Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PH slUphesi olan hastalarda
kullanilan, kolay ulasilabilir ve girisimsel olmayan en &6nemli tarama
yontemidir. PH tedavisi s6z konusu oldugunda, tedavi kararini desteklemek
icin ekokardiyografi tek basina yeterli degildir ve kardiyak kateterizasyon
gerekir.

Basitlestiriimis Bernoulli denklemiyle [4 x (TYAH)? aciklandigi
sekilde, zirve trikUspit yetersizlik akimi hizi (TYAH) esas alinarak, sag

atriyum basinci (SagAB) da g6z 6nlnde bulundurularak sPAB hesaplanir.



SagAB, inferior vena kavanin (IVK) gapi ve captaki solunum sirasindaki
degiskenlik temelinde ekokardiyografik olarak tahmin edilebilir: inspiryumla
>%50 daralan <21 mm’lik VK ¢api, 3 mmHg'lik (0-5 mmHg araligi) normal bir
SagA basincina isaret ederken, inspiryumla <%50 ya da sessiz solunumla
<%20 daralan >21 mm’lik bir IVK gapi, 15 mmHg'lik (10-20 mmHg aralii)
yiksek bir SagA basincina isaret eder. IVK capinin ve daralmanin bu
paradigmaya uymadigi durumlarda, 8 mmHg’lik (5-10 mmHg araligi) bir ara
deg@er kullanilabilir. Avrupa Kardiyovaskuler Goruntileme Dernegi (EACVI),
sistolik pulmoner arter basing (sPAB) tahminleri icin 5 ya da 10 mmHg’lik
sabit bir deger kullaniimasindan ¢ok bdyle bir yaklagsimi tavsiye etmektedir.

Sonu¢ olarak, hafif ve asemptomatik PH taramasinda PAB
degerlerinin yalnizca TTE olgumleri temelinde tahmin edilmesi uygun degildir.
TYAH'den bagimsiz olarak PH kuskusu dogurabilecek veya bu kuskuyu
kuvvetlendirebilecek diger ekokardiyografik degiskenler her zaman
aranmalidir.

Ekokardiyografik incelemeden elde edilen sonuglar, PH olasilik
duzeyini belirlemeyi amacglamalidir. 2015 ESC/ERS PH Tani ve Tedavi
Kilavuzu, PH olasiliginin, dinlenme konumunda TYAH'ye ve PHYyi akla
getiren 6nceden tanimlanmis diger ek ekokardiyografik bulgularin varhgina
dayanilarak derecelendiriimesini 6nermektedir (Tablo-3). Bdylece, PH

olasihginin yuksek, orta ya da dusuk olduguna karar verilebilir.

Tablo-3: Pulmoner hipertansiyon kuskusu tasiyan semptomatik hastalarda
ekokardiyografik pulmoner hipertansiyon olasiligi

Zirve trikiispit yetersizlik akimi Diger EKO “PH Ekokardiyografik olarak
hizi (m/s) bulgulan” varhgi PH olasiligi
<2,8 ya da ol¢iilemeyen Yok Dusuk
<2,8 ya da olgiilemeyen Var
Orta
2,9-3,4 Yok
2,9-3,4 Var
Yiksek
>3,4 Gerekli degil

PH: Pulmoner hipertansiyon



Klinik baglamda yorumlandiginda, sag kalp kateterizasyonu
ihtiyacina karar vermek igin dncelikle ekokardiyografi yapilmasi gerekir. PH
olasilik duzeyinin belirlenmesi seklinde tanimlayarak kolaylastirmak ve
standart hale getirmek icin, TYAH'ye dayanan kriterlerin yani sira gesitli ek
ekokardiyografik ~ bulgular  Onerilmektedir. ~ Bunlar; SagV  boyutu,
interventrikller septumun dizlesmesi, pulmoner arter ¢apli, sag atriyum sistol
sonu alani ve SagAB tahmini gibi bulgulardir. Bu bulgularin dlgimleri EACVI
tarafindan onaylanan onerilerde tanimlanmistir (5, 24, 25).
1.7.5.Akciger ventilasyon /perflizyon (V/Q) sintigrafisi

PH hastalarinda, KTEPH'i arastirmak amaciyla akciger ventilasyon/
perfizyon (V/Q) sintigrafisi yapiimahdir. Duyarlihk bilgisayarli tomografiden
(BT) daha yuksek oldugu igin, KTEPH’te V/Q sintigrafisi tercih edilen tarama
yontemidir. Akcidger V/Q sintigrafisi “normal” ya da “dusuk olasilik” gibi bir
sonu¢ verdiginde, KTEPH tanisi %90-100 duyarlilik ve %94-100 6zgullikle
diglanabilir (26).
1.7.6.Yuksek c¢ozunirlukli bilgisayarli tomografi, kontrasth bilgisayarli
tomografi ve pulmoner anjiyografi

Bilgisayarli tomografi (BT) goruntilemesi PH tanisinda yol gdsterici
olabilir (Pulmoner arter ya da SagV'de genisleme); KTEPH ya da PH
yapabilecek akciger hastaliklarini gosterebilir; PAH tipleri hakkinda ipuclari
saglayabilir (6rn. Sklerodermada 6zofagusun dilatasyonu ya da pulmoner
venoz donus anomalisi gibi dogustan kalp defektleri) ve ayrica prognostik
bilgiler verebilir (27).

Yiksek ¢ozunurlikli BT (YCBT), akciger parankimini ayrintili olarak
goruntulerken interstisyel akciger hastaligi ve amfizem tanisini kolaylastirir.
Yaygin santral buzlu cam goérinimdU ve interlobller septumlarda
kalinlagsmayla tipik interstisyel 6dem degisiklikleri PVOH tanisini destekler.
Ek olarak, lenfadenopati ve plevral eflizyon bulgulari gézlemlenebilir (28).

Kontrastli BT ve pulmoner anjiyografi cerrahi yoldan ulasilabilecek
KTEPH kanitlari bulunup bulunmadigini belirlemede yararlidir. Toraks BT’ de

KTEPH’ de goérilmesi beklenen bulgular mozaik perflizyon, santral pulmoner
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arterlerde genisleme, pulmoner arter liUmen c¢apinda azalma, mediastinal
kollateral damarlarin gelismis olmasi, kontrast madde verilince pulmoner
arterlerde organize trombusun gorulmesidir.

Cogu hastada, KTEPH  tetkikleri  sirasinda, pulmoner
endarterektomiden ya da balon pulmoner anjiyoplastiden yararlanabilecek
hastalarin saptanmasi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyografiden
yararlaniimaktadir (5).
1.7.7.Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi

Kardiyak manyetik rezonans (KMR) goéruntulemesi, SagV boyutlari,
sekli ve iglevinin degerlendirmesinde kesin ve tekrarlanabilir bir ydntemdir ve
kan akisiyla ilgili atim hacmi, kardiyak debi ve SagV kutlesi gibi 6zelliklerin
girisimsel olmayan yoldan saptanmasina olanak tanir.

PH’li hastalarda, KMR, dogumsal kalp hastaligi kuskusu bulunan
olgularda ekokardiyografiyle kesin karar verilemeyen durumlarda da faydall
olabilir. Kontrasth ve kontrastsiz MR anjiyografisi, KTEPH kuskusu bulunan
hastalarda, o6zellikle gebe kadinlarda kronik emboli kuskusu gibi klinik
durumlarda, geng¢ hastalarda ya da iyotlu kontrast madde enjeksiyonunun
kontrendike oldugu durumlarda pulmoner damarlanmanin incelenmesine
yardimci olur (29).
1.7.8.Kan testleri ve immiinoloji

Kan testleri PH tanisinda yararli degildir; ancak bazi PH tiplerinin
etiyolojisinin ve ug¢ organ hasarinin tanimlanmasi igin gereklidir. Tani
asamasinda rutin biyokimya, hemogram, tiroid fonksiyon testleri gibi kan
testleri yapiimalidir. Altta yatan BDH, hepatit ve HIV enfeksiyonu olup
olmadigini belirlemede serolojik testler onemlidir. PAH'de tiroid hastaligi
yaygindir ve hastaligin seyri sirasinda gelisebilir. Bu durum aniden
kotllesmenin goruldigu olgularda mutlaka dikkate alinmalidir (30). KTEPH’li
hastalarda, antifosfolipid antikorlar dahil olmak Uzere, trombofili taramasi
yapilmali, lupus antikoagulani ve antikardiyolipin antikorlarinin varhgi
taranmaldir. Ayrica, PH hastalarinda SagdV islev bozuklugunu yansitan

BNP/NT-proBNP plazma duzeyleri, hem baglangigta risk duzeyini
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belirlemede, hem de izlemde tedavi etkinligini degerlendirmede rollu olan
biyokimyasal parametrelerdir (5).
1.7.9.Batin ultrasonografisi

Batin ultrasonografisi, PAH ile iligkili bazi klinik tablolarin
tanimlanmasi igin yararl olabilir. Batin ultrasonografisi portal hipertansiyonu
dogrulayabilir ancak tamamen diglayamaz. Kontrast madde kullaniimasi ve
renkli Doppler incelemesiyle taninin dogrulugu artirilabilir.

Portal hipertansiyon, SKK sirasinda serbest ve tikali (ug) hepatik
venoz basing arasindaki gradiyent 6lgimuyle guvenilir sekilde dogrulanabilir
ya da diglanabilir (31).
1.7.10.Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

Pulmoner hipertansiyon tanisini dogrulamak, hemodinamik bozukluk
derecesini degerlendirmek ve pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini test
etmek icin SKK yapilmasi gerekir. Sag kalp kateterizasyonu ile PAB (sistolik,
diyastolik ve ortalama), SagAB, PAUB ve SagV basinci dlgulmektedir. PAUB,
sol atriyum basincinin gdstergesi niteligindedir ve ¢ 6lgimin ortalamasi
olarak kaydedilmelidir. Sol kalp kateterizasyonu yapilmamigsa, islem
sirasinda invaziv olmayan kan basinci kaydedilmelidir. Oksimetri igin kan
ornekleri, en azindan superior vena kava, inferiyor vena kava ve pulmoner
arterden alinmalidir.

Kardiyak debi, Fick-Oksijen metodu, indikator-dilisyon metodu,
termodilisyon metodu veya indirekt Fick metodu kullanilarak élgulebilir.

Yuksek dozlu kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisine uygun
hastalarin belirlenmesi igin pulmoner vazoreaktivite testi, yalnizca IPAH,
kalitsal PAH ya da ilaca bagh PAH’li hastalar icin onerilir. SKK sirasinda
yapiimahdir. Diger tim PAH ve PH tiplerinde, sonuglar yaniltici olabilir ve
yanit veren nadirdir. Milyonda 1020 birim’lik (ppm) inhale nitrik oksit (NO),
vazoreaktivite testi icin uygulama standardidir; ancak iv epoprostenaol, iv
adenozin ya da inhale iloprost da alternatif olarak kullanilabilir (32). Pozitif
akut yanit, kardiyak debinin arttigi ya da degismedigi durumda, ortalama

PAB’'In 210 mmHg azalarak, mutlak ortalama PAB’In <40 mmHg degerine
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ulasmasi olarak tanimlanir. IPAHlI hastalarin sadece %10 kadari akut
vazoreaktivite testine pozitif yanit vermektedir (5).

SKK oélgimlerinden hesaplanan tiretilmis degiskenler, transpulmoner
basing gradiyentini ve PVD'yi igermelidir. PAH tanisi igin, >3 WU’luk bir PVD
gerekir. PVD yaygin sekilde kullaniimaktadir; ancak hem akim hem de dolum
basincindaki degisikliklere yuksek derecede duyarl bir birlesik degisken
olmanin kisithliklarina sahiptir ve dinlenme konumundaki pulmoner dolasim
degisikliklerini yansitmayabilir (33, 34).

Ortalama PAUB ve diyastolik PAB arasindaki farka karsilik gelen
DBG, akim ve dolum basing¢larindan daha az etkilenir; ancak prognostik
degeri olmayabilir. DBG’nin sol kalp hastaligina bagli PH kuskusu bulunan
hastalarda bir roll olabilir (35).

Angina tarifleyen, koroner arter hastaligi risk faktorleri olan; pulmoner
endarterektomi planlanan, akciger transplantasyonu ya da karaciger
transplantasyonu planlanan hastalar igin koroner anjiyografi de gerekir.
1.8.Tanisal algoritma

Tani koyma sureci, PH kuskusu ve PH ile uyumlu ekokardiyografiden
sonra baglamakta (Tablo-3'te gosterilen farkli PH olasilik dizeylerine gore)
ve PH’nin daha sik rastlanan klinik gruplarinin tanimlanmasiyla devam
etmektedir [2. grup (Sol kalp hastaligina bagh PH) ve 3. grup (akciger
hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh PH)]. Daha sonra 4. Grup (KTEPH)
ayirt edilmekte, son olarak 1. gruptaki (PAH) farkl tipler ve 5. gruptaki daha
nadir gorulen durumlar ayirt edilmektedir (Sekil-1).

Aile dykusu, BDH, dogumsal kalp hastaligi, HIV enfeksiyonu, portal
hipertansiyon ya da PAH’a neden olabilecedi bilinen ilag ve toksin kullanma
Oykusu gibi PAH gelismesiyle iligkili eslik eden durumlar ve/veya risk

faktorleri bulunan hastalarda PAH ihtimali gdzardi edilmemelidir.
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[ PH'yi diisiindiiren semptomlar, bulgular, éykii ]
[ Ekokardiyografi ile PH olasilig: ]
Yiiksek ya da orta diizeyde | Diisiik
Semptomlar, bulgular, risk Diger nedenleri ve/veya izlemi
faktorleri, EKG, SFT+DLCO, akciger distniin

grafisi ve YCBT, arteriyel kan gazlari
ile sol kalp hastaligi ve akciger
hastaliklarini diistiniin

A4

Eve_t[ Sol Kalp hastaliklar ya da akciger hastaliklarinin tanisi dogrulandi ]&

mi?

P v 3 v

Agir PH/SagV islev Hayr Agir PH/SagV islev

bozuklugu bulgular yok bozuklugu bulgulari var

\ y,
2 l ~ \ 4 1

Altta yatan hastahgi V/Q taramast, Uzmanlagsmis PH.merkezine

tedavi edin Uyumsuz perfiizyon defektleri? Selecin
- J
Evet i i Hayir
Uzmanlagsmis PH merkezine sevk edin
v l
KTEPH olasi: pulmoner BT Evet Sag Kalp Kateterizasyonu Hayir

anjiyografi, SKK + pulmoner r oPAB 225 mmHg,
anjiyografi PAUB <15 mmHg,

PVD >3 Wood linitesi

. PAH Olasi
Ozel tanisal testler

I ilaglar - Toksinl < >

HIV

A 4

Diger nedenleri
disiiniin

S
——

Sistozomiyazis
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- ~

Kalitsal idiyopatik idiyopatik Kaltsal
PVOH/PKH PVOH/PKH PAH

Sekil-1: Tanisal Algoritma

DKH: Dogustan kalp hastaligi; BT: Bilgisayarli tomografi; BDH: Bag dokusu hastalidi;
PoPH: Portopulmoner hipertansiyon; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon; DLCO: Karbon monoksit difizyon kapasitesi; EKG: Elektrokardiyogram; HIV:
insan immiin yetmezlik viriisii; YGBT: Yiksek ¢oziinirliikli BT; oPAB: Ortalama pulmoner
arteriyel basing; PA: Pulmoner anjiyografi; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAUB:
Pulmoner arter u¢ basinci; PEA: Pulmoner endarterektomi; SFT: Solunum fonksiyon testleri;
PH: Pulmoner hipertansiyon; PVOH/PKH: Pulmoner venooklizif hastallk ya da pulmoner
kapiller hemanjiyomatoz; PVD: Pulmoner vaskiler direng; SKK: Sag kalp kateterizasyonu;
SagV: Sag ventrikul; V/Q: Ventilasyon/perfuizyon.
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2.Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

2.1.Klinik ozellikler

PAH terimi grup 1 PH’ye dahil olan hastalari tanimlamak igin

kullanihr. PAHIn klinik Ozellikleri 6zgul degildir, esas olarak ilerleyici sag

ventrikdl iglev bozukluguna baghdir. Hastalarda, nefes darligi, halsizlik,

bitkinlik, angina ve senkop gorulebilir.

2.2.Agirlik derecesinin degerlendirilmesi

2.2.1.Klinik parametreler, goriintiileme ve hemodinami

Klinik degerlendirme, hastaligin agirlik derecesinin, iyilesmenin,

kotulesmenin ya da stabilitenin belirlenmesi icin degerli bilgiler vermektedir.

Dinya Saglik Orgltii fonksiyonel siniflamasi (DSO-FS) (Tablo-4),

yalnizca tanida degil, izlem sirasinda da sagkalimi 6ngdéren en gugclu

gOstergelerden biri olmaya devam etmektedir. Fonksiyonel sinifta kdtulesme,

hastaligin ilerledigini gosteren en dikkat ¢ekici gostergedir. Tedavi edilmeyen
IPAH ya da kalitsal PAH hastalarinda medyan sag kalimin DSO-FS V'te 6
ay, DSO-FS IIl'te 2,5 yil, DSO-FS | ve II'de ise 6 yil oldugu gdsterilmistir (36).

Tablo-4: Diinya Saglik Orguti fonksiyonel siniflamasi

Sinif |

Sinif ll

Sinif lll

Sinif IV

PH’si olan, ancak buna bagli fiziksel aktivite kisittamasi olmayan hastalar:
Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin Uizerinde dispne ya da halsizlik, gogus
agrisi ya da bayilma hissine neden olmaz.

PH’si olan, ancak buna bagl fiziksel aktivite kisittamasi olan hastalar: Hasta
dinlenme sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin Gzerinde
dispne ya da halsizlik, gd6gus agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

PH’si olan, ancak buna bagl fiziksel aktivite kisitlamasi olan hastalar: Hasta
dinlenme sirasinda rahattir. Olagan dizeyin altinda fiziksel aktivite
beklenenin Uzerinde dispne ya da halsizlik, gégus agrisi ya da bayiima
hissine neden olur.

PH’si olan ve semptomlar gelismeden higbir fiziksel aktivitede bulunmayan
hastalar: Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgulari vardir. Dispne ve/veya
halsizlik dinlenme sirasinda bile gézlemlenebilir. Her tirlu fiziksel aktivitede

rahatsizlik artar.

PH: Pulmoner hipertansiyon
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SagV islevii, PAH hastalarinda egzersiz kapasitesi ve klinik
sonuglarin temel belirleyicilerinden biri oldugu i¢in ekokardiyografi 6nemli bir
izleme aracidir. Yaygin kaninin aksine, tahmini sPAB’in genellikle prognostik
degeri yoktur ve tedaviye yonelik karar almaya uygun degildir (37).

SPAB artigi her zaman hastalik ilerlemesini yansitmaz ve sPAB
dususu de her zaman iyilesmeyi gostermez. Kapsamli bir ekokardiyografik
degerlendirme; 6zellikle SagA ve SagV boyutlari, triklspit yetersizlik akimi,
sol ventrikll eksantrisite indeksi, SagV strain/strain rate, SagV fraksiyonel
alan degisikligi, trikUspit anuler plan sistolik yer degistirme mesafesi (TAPSE)
gibi degigkenleri igermelidir (38, 39).

KMR goruntilemesi, SagVv morfolojisi ve islevinin
degerlendirmesinde ekokardiyografiden daha kesin bilgi verir ve ayrica atim
hacmi ile kardiyak debinin 6lgimune de olanak saglar (40).

SKK ile degerlendirilen hemodinamik durum, hem tani hem de izleme
sirasinda, dnemli prognostik bilgiler saglamaktadir. SagA basinci, kardiyak
indeks (Ki) ve mikst vendz oksijen satiirasyonu, SagV islevi ve prognozun en
saglam gostergeleridir, oPAB ise, ¢ok az prognostik bilgi saglamaktadir
(KKB’ye yanit verenler harig) (37).
2.2.2.Egzersiz kapasitesi

PAH hastalarinda egzersiz kapasitesi, 6 dakika ytrime testi (6DYT)
ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) ile degerlendiriimektedir.

6DYT PAH hastalarinda, Ozellikle tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde guvenilir bir test olarak kabul edilmektedir. Bu test
esnasinda efor dispnesi, oksijen satlirasyonu ve ylrime mesafesi
Olcllmektedir. Efor dispnesi Borg oOlcegine gore degerlendiriimektedir. 6
dakika yurime mesafesi (6DYM), cinsiyet, yas, boy, kilo, eslik eden
hastaliklar, oksijen ihtiyaci, 6grenme egrisi ve motivasyon gibi cesitli
faktorlerden etkilenir.

PAH'da 6DYM 332 metrenin Uzerinde olan hastalar ile daha az
olanlar arasinda sagkalim acgisindan anlamli fark oldugu gorulmustar (41).

KPET genelde maksimum egzersiz testi olarak yapiimaktadir ve

egzersiz kapasitesinin yani sira egzersiz sirasindaki gaz degisimi,
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ventilasyon etkinligi ve kardiyak islev ile ilgili dnemli bilgiler saglamaktadir.
KPET ile belirlenen gesitli degiskenlerden prognostik bilgiler saglansa da,
tedavi kararlari alinirken en yaygin olarak zirve VO2 kullaniimaktadir. KPET
ile saglanan tanisal ve prognostik bilgiler, 6DYT’nin sagladiklarina katkida
bulunur. Yapilan bir ¢calismada, IPAH hastalarinda zirve oksijen kullaniminin
10,4 ml Oy/kg/dak degerinin altinda ve egzersiz sirasinda zirve sistolik arter
basincinin 120 mmHg’nin altinda bulunmasinin badimsiz kéti prognoz
belirtecleri oldugu gosterilmistir (42).

2.2.3.Biyokimyasal belirtecler

Bu alanda arastirilmis birgok biyolojik belirte¢ olmasina ragmen, PAH
icin henlz higbir 6zgul belirte¢ yoktur.

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda BNP/NT-proBNP plazma
duzeyleri, hem baslangigta risk duzeyi belirlemede, hem de izlemde tedavi
etkinligini degerlendirmek igin Odlgulen oldukga Onemli biyokimyasal
parametrelerdir. Nagaya ve ark. (43) yapmis olduklari bir c¢alismada,
baglangictaki medyan BNP degerine gore prognozun iyi ya da kotu olarak
tahmin edilebilecegini gostermigtir.

Serum urik asit duzeyi iskemik periferik dokularda oksidatif
metabolizma bozuklugunun gdstergesidir. Ciddi PH hastalarinda hipertrisemi
ile sag atriyum basinci arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (44).
2.2.4.Kapsamli prognoz tahmini ve risk degerlendirmesi:

Yeterli tanisal ve prognostik bilgi saglayan tek bir degisken
olmadigindan, kapsamli bir degerlendirme gerekmektedir.

ESC/ERS 2015 PH Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda, prognostik énemi
bilinen ve en sik kullanilan degdiskenler Tablo-5'te listelenmistir. Her
kontrolde timunin degerlendiriimesine gerek yoktur. Ancak, temel program,
fonksiyonel sinifin saptamasini ve en az bir egzersiz kapasitesi olgimunu
(6DYT veya KPET) igermelidir. Ayrica, BNP/NT-proBNP o&lcllerek ya da
ekokardiyografik degerlendirmeyle SagV isleviyle ilgili bazi bilgiler elde
edilebilir.
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Tablo-5: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk degerlendirmesi

Prognoz faktorleri Dusiik risk Ortarisk Yiiksek risk
(tahmini 1 wyilhik <%5 %5-10 >0%10

olim riski)

Sag kalp

yetersizliginin Mevcut degil Mevcut degil Var

klinik bulgulari

Semptomlarin

ilerlemesi Yok Yavas Hizh
Senkop Yok Arada sirada senkop Tekrarlayan senkop
DSO fonksiyonel Ll I Y

sinifi

6DYM >440 m 165-440 m <165m

Kardiyopulmoner
egzersiz testi

NT-proBNP plazma
diizeyleri

Goriintiileme
(ekokardiyografi,
KMR
goriintiilemesi)

Hemodinami

Zirve VO2 >15
ml/dk/kg
(6ngor. >%65)
VE/VCO2 egim
<36

BNP <50 ng/l
NT-proBNP<300
ng/ml

SagA alani <18
cm2

Perikard sivisi
yok

SagdAB <8
mmHg

Ki=2,5 I/dk/m2
SvO2 >%65

Zirve VO2 11-15
ml/dk/kg

(6ngor. %35-65 arasi)
VE/VCO2 egim 36-
44,9

BNP 50-300 ng/|
NT-proBNP 300-400
ng/l

SagA alani 18-26 cm?2
Perikard sivisi yok
ya da minimal

SagAB 8-14 mmHg
Kl 2,0-2,4 I/dk/m2
SvO2 %60-65

Zirve VO2 <11 ml/dk/kg
(6ngor. %35°'den azi)
VE/NCO2 245

BNP >300 ng/l
NT-proBNP >1400 ng/|

SagA alani >26 cm2
Perikard sivisi

SagdAB >14 mmHg
Ki <2,0 I/dk/m2
SvO2 <%60

DSO: Diinya saglk érgiiti, 6DYM: 6 Dakika yiirime mesafesi, KMR: Kardiyak manyetik
rezonans, SagA: Sag atriyum, SagAB: Sag atriyum basinci, Kl: Kardiyak indeks, SvO2:
Mixt vendz oksijen sattrasyonu

2.3.Tedavi

Gunumuzde spesifik ilag tedavileri ve girisimsel yontemlerle basarili

sonuglar elde edilmesine ragmen, pulmoner hipertansiyon tam iyilesme

saglanamayan kronik seyirli bir hastalik olmaya devam etmektedir. YUksek

maliyet, ilaglarin ve girisimsel tedavilerin potansiyel yan etkileri nedeniyle, bu

hastalarin tedavilerinin multidisipliner bir yaklasim

icerisinde deneyimli

merkezler tarafindan yuratalmesinin dnemi vurgulanmaktadir.
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PAH hastalarinin tedavisi genel onlemler, destek tedavisi, 6zgul ilag
tedavisi, diger tedaviler ve kombinasyon tedavisi bagliklari altinda
Ozetlenebilir.

Bu hasta grubunda mevcut tedavi yontemi U¢ ana adima ayrilabilir:

1. Baglangi¢c yaklagsimi, genel onlemler (fiziksel aktivite ve gozetim
altinda rehabilitasyon, gebelik, dogum kontroli ve menopoz sonrasi hormon
tedavisi, elektif cerrahi, enfeksiyondan korunma, psikososyal destek,
tedavilere uyum, genetik danismanlik ve seyahat), destek tedavisi (oral
antikoagulanlar, diuretikler, O2, digoksin), uzmanlasmis merkezlere sevk ve
kronik KKB tedavisi endikasyonu igin akut vazoreaktivite testini icerir.

2. Ikinci adim, baslangic tedavisi olarak vazoreaktif hastalarda
yuksek doz KKB'yi, vazoreaktif olmayan hastalarda ise PAH icin onaylanmig
ilaglari, hastanin prognostik riskine gore ve her bir Grin ya da drtnlerin
kombinasyonlari i¢in var olan Oneri derecesine ve kanit duzeyine gore
vermexktir.

3. Uglincli adim, baglangic tedavi stratejisine alinan yanitla ilgilidir;
yanit yetersizse, onayh ilag kombinasyonlarinin kullanilmasi ve akciger
transplantasyonu onerilir.
2.3.1.Genel Onlemler

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarina gunluk yasamdaki genel
ugraglar konusunda duyarli bir yaklasimla danigmanhk yapilmahdir.
Hastalarin ve ailelerinin, hasta destek gruplarina katilmaya tesvik edilmesi,
hastalikla bas etme, 6zglven ve gelecege bakis agisindan fayda saglayabilir.

Yapilan iki randomize kontrolli calismada (RKC), egzersiz egitimi
almayan kontrol hastalarina kiyasla, egitim alan PAH hastalarinin daha
yuksek fiziksel aktivite duzeylerine ulastigi, yorgunluk siddetinin distugu ve
6DYM, kardiyorespiratuar islev ve hasta tarafindan bildirilen yasam
kalitesinde duzelme goruldagu bildirilmistir (45, 46).

2013 Nice V. Dinya PH Sempozyumu’nda egzersiz ve rehabilitasyon
icin oneri sinif | ve kanit duzeyi A olarak bildiriimistir. PAH hastalarinda
gebelikten kaciniimasi sinif | ve kanit duzeyi C olarak 6nerilmektedir.

Hastalar oksijen destegi olmadan 1500-2000 m’nin Uzerine ¢ikmamalidir.
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Mumkin oldugunca uzun sireli ugak seyahatlerinden kaginiimalhdir. DSO-FS
[Il ve IV hastalarda ve arteriyel oksijen basinci surekli olarak 60 mmHg’'dan
dusUk olanlarda, wugus sirasinda oksjien inhalasyonu uygulanmasi
disundimelidir. Tim hastalara influenza ve pnémokoksik pnémoni asilar
onerilmektedir. Elektif cerrahide, mumkin oldugunca, genel anestezi yerine
epidural anestezi tercih edilmelidir (5).

2.3.2.Destek Tedavisi

Sadece IPAH, kalitsal PAH ve istah baskilayici ilaglara bagli PAH
hastalarinda oral antikoagulasyonu destekleyen kanitlar oldugu igin, bu
hastalarda oral antikoagulan tedavisi dugunulebilir. KTEPH hastalarinda ise
oral antikoagllasyon tedavinin esasidir ve INR (uluslararasi normallestiriimis
oran) hedefi 2.0-3.0 arasidir. PAH'da yeni oral antikoagulanlarin roll
bilinmemektedir.

Sag kalp yetersizligi bulgulari (santral ven6z basing artisi, karaciger
konjesyonuna bagh hepatomegali, assit ve periferik 6dem) olan PAH
hastalarinda diuretik tedavi onerilmektedir. Bu hastalar hipovolemi agisindan
dikkatli takip edilmelidir.

Digoksin’in IPAH hastalarinda akut olarak kardiyak debiyi diizelttigi
gosterilse de, uzun sureli uygulamada etkinligi bilinmemektedir (47).
2.3.3.0zgiil ila¢ Tedavisi

PAH tedavisinde patogenezde rolu olan endotelin yolagi,
prostaglandin yolagi ve cGMP yolagi Uzerine etkili olan ilaglar 6zgul tedavi
secenekleri olarak kullaniimaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri ise sadece
vazoreaktivite testi sonucu pozitif saptanan hastalara kullaniimaktadir.
2.3.3.1.Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Sadece, IPAH, kalitsal PAH ve istah baskilayici ilaglara bagli
PAH'da, yapilan vazoreaktivite testi sonucu pozitif saptanan hastalara
baslanmasi dnerilmektedir.

Vazoreaktivite testi pozitif IPAH hastalarinin yaklagik yarisinin uzun
sureli KKB tedavisinden yarar gérdugu bildirilmistir. Tedavi baslandiktan 3-4
ay sonra yeterli klinik yanit elde edilemezse tedaviye diger 6zgul ilaglar

eklenmelidir.
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2.3.3.2.Endotelin reseptor antagonistleri (ERA)

PAH hastalarinda plazmada ve akciger dokusunda endotelin
sisteminin aktive oldugu gosterilmigtir. Endotelin-1, bilinen en gugclu
vazokonstriktor ajan olup, pulmoner vaskuler duz kas hucrelerinde iki ayri
reseptor izoformu olan endotelin-A ve endotelin-B reseptorlerine baglanarak
vazokonstriktor ve mitojen etkiler olugturur.

PAH tedavisinde kullanilan ambrisentan, bosentan, masitentan bu
reseptorlere baglanip endotelin-1’in etkisini notralize ederek etki gosterir.
Ambrisentan: Endotelin-A reseptoru icin selektif, propanoik asit sinifindan
sulfonamid olmayan bir ERA’dir. Ambrisentan ile yapilan iki RKC'de (ARIES
1 ve 2) ilacin DSO-FS II-lll hastalarda egzersiz kapasitesini artirdig
gOsterilmistir (48).

Bosentan: Bosentan oral yoldan aktif bir dual endotelin tip A ve tip B
reseptor antagonistidir ve bu siniftan sentezi yapilan ilk molekdldur.
Bosentan, PAH hastalarinda (idiyopatik, BDH ve Eisenmenger sendromuyla
iligkili) bes RKC'de (BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY ve
COMPASS 2) degerlendiriimis, egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sinif,
hemodinamik durum, ekokardiyografi ve Doppler degiskenleri ve klinik
tablonun agirlasmasina kadar gegen sure agilarindan dizelme sagladigi
gOsterilmistir. Geri dontsimli ve doz bagimli karaciger toksisitesi olasiligi
(%10) nedeniyle ayda bir kez karaciger fonksiyon testi bakilmasi
Onerilmektedir.

Masitentan: Endotelin-A ve endotelin-B reseptdr antagonisti olup endotelin-A
seciciligi endotelin-B’ye kiyasla 50 kat daha fazladir. Masitentan ile tedavi
edilen 742 hastanin dahil edildigi calismada (SERAPHIN), PAH hastalari
arasinda morbidite ve mortaliteyle ilgili birlesik sonlanim noktalarinda azalma
ve egzersiz kapasitesinde artis bildirilmistir (49).

2.3.3.3.Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve guanilat siklaz uyaricilar:

Siklik guanozin monofosfat (cGMP) yikimindan sorumlu enzim olan
fosfodiesteraz tip-5 (PDE5) inhibisyonu, bu enzimin eksprese edildigi
yerlerde NO/cGMP yolu (zerinden vazodilatasyona yol ag¢maktadir.

Akcigerdeki damarlarda bol miktarda fosfodiesteraz tip-5 bulundugu igin,
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PAH’ta fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin (PDESbi'ler) potansiyel Klinik
yararlari arastinimistir. Erektil iglev bozuklugu tedavisi i¢in onaylanan
PDES5i'lerin hepsi (sildenafil, tadalafil ve vardenafil), énemli dizeylerde
pulmoner vazodilatasyona neden olmaktadir.
Sildenafil: Oral yoldan aktif, gugli bir selektif PDESi'dir. Epoprostenole
sildenafil eklemenin etkilerini ele alan bir RKC, 12 hafta sonra 6DYM ve klinik
tablonun kétulesmesine kadar gegen surede dizelmeler géstermistir (50).
Tadalafil: Selektif PDESi’dir. Tadalafil ile yapilan bir RKC’de (PHIRST), 406
PAH hastasinda (hastalarin %53’G ayrica bosentan kullanmakta) egzersiz
kapasitesi, semptomlar, hemodinamik veriler ve klinik kétilesmeye kadar
gecgen zaman uzerinde olumlu sonuglar gésterilmistir (51).
Vardenafil: Vardenafil, glinde iki kez verilen bir PDES5i'dir. Daha 6nce tedavi
almamig 66 PAH hastasinin ginde iki kez vardenafil 5 mg ile tedavi edildigi
bir RKC'de (EVALUATION), egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve
klinik kotulesmeye kadar gecen sure uzerine olumlu sonuglar gosterilmistir
(52).
Riosiguat: Endojen NO ile birlikte sinerjik etki gosteren ayrica NO’dan
badimsiz bir sekilde sGC’yi uyarip cGMP olusumuna yol agan ve sonug
olarak vazodilatasyona neden olan bir ilactir. Toplam 443 PAH hastasi
uzerinde yapilmigs RKC’de (PATENT), 2,5 mg’a kadar cikilan dozlarda glinde
3 defa verilen oral riosiguat ile tedavi edilen grupta egzersiz kapasitesi, DSO-
FS ve klinik kdtulesme zamani Uzerine olumlu sonuglar gosterilmigtir (53).
2.3.3.4.Prostasiklin analoglari ve prostasiklin reseptor agonistleri
Prostasiklin agirhikh olarak endotel hicreleri tarafindan uretilir ve
butin damar yataklarinda guglu vazodilatasyona neden olur. Prostasiklin en
glgli endojen trombosit agregasyonu inhibitorudur. PAH patogenezinde,
endotel disfonksiyonu sonucunda azalmig prostasiklin sentezine bagli yeterli
vazodilatatér etki olusmamaktadir. Gincel tedavide kullanilan prostasiklin
analoglari arasinda epoprostenol, iloprost, treprostinil ve seleksipag yer
almaktadir.
Epoprostenol: Epoprostenoliun (sentetik prostasiklin) yarilanma émru kisadir

(3-5 dakika) ve oda sicakliginda yalnizca 8 saat stabildir; sogutulmasi, bir
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inflzyon pompasi ve kalici kateter araciliiyla kesintisiz bir sekilde
uygulanmasi gerekir. IPAH ve skleroderma ile iligkili PAH hastalarinin dahil
edildigi ¢ RKC’nin meta-analizinde, mortalite riskinde yaklasik %70'lik bir
azalma oldugu gosterilmigtir.

lloprost: liloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur.
intravendz, inhaler ve oral formlari mevcuttur. iloprost ile yapilmig iki
calismada (AIR, STEP); egzersiz kapasitesi, semptomlar, PVD ve Kklinik
olaylarda iyilesme oldugu goésterilmistir (54, 55).

Treprostinil: Treprostinil, epoprostenolin bir trisiklik benzidin analogu olup,
kimyasal yapisi oda sicakliginda uygulamaya yetecek Ol¢lude stabildir. Bu
Ozellikler, bilesigin iv ve subkutan yollardan uygulanmasina olanak
vermektedir. PAH hastalarinda treprostinilin etkileri, randomize kontrollG bir
calismada degerlendiriimis, egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve
semptomlarda iyilesme saglandigi gosterilmigtir (58).

Seleksipag: Seleksipag, oral olarak kullanilabilen, segici bir prostasiklin IP
reseptor agonistidir. Seleksipag ve metabolitinin endojen prostasikline benzer
etki mekanizmalari (IP reseptor agonizmi) olsa da, farkh bir farmakoloji ile
prostasiklinden kimyasal olarak farklilik gosterirler. PAH hastalariyla yapilan
(stabil ERA ve/veya PDE-5i tedavisi alan) bir randomize kontrolli ¢alismada
seleksipag tedavisi ile 17 hafta sonra PVD’'de dislUs oldugu saptanmistir
(57).

2.3.4.Kombinasyon Tedavisi:

Ozgll ilaglar, hastalikla ilgili oldugu bilinen (i¢ ayri sinyal yoluna
yoneltilebileceginden, kombinasyon PAH tedavisi igin iyi bir secenektir:
prostasiklin yolu (prostanoidler), endotelin yolu (ERA'lar) ve NO yolu (PDE-
5i'ler ve sGC'ler).

Kombinasyon tedavisi ardigik olarak (sequentinal) ya da baslangigta
(upfront) kombinasyon tedavisi seklinde uygulanabilir. Ardigik kombinasyon
tedavisi, hem randomize kontrollu ¢alismalarda hem de klinik uygulamada en
yaygin kullanilan stratejidir; yetersiz klinik yanit alinan olgularda ya da
kotllesme gorulen olgularda, monoterapiye, ikinci ve ardindan tglncu bir ilag

eklenir.
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Yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢calismada yeni
DSO-FS Il ve lll PAH hastalarinda, ilk segenek tadalafil ya da ambrisentan
monoterapisi ile tadalafil ve ambrisentanla baglangi¢cta kombinasyon tedavisi
karsilastirilmisgtir. Primer son nokta, klinik yetersizlik olaylarinin bilesimi
olmustur (6lum, hastaneye yatis, PAH ilerlemesi ve tatmin edici olmayan
klinik durumu igerir). Calisma, kombinasyon grubundaki olaylarda %50

azalmayla olumlu sonucglanmigtir (58).

3.Portal Hipertansiyonla iligkili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
(Portopulmoner Hipertansiyon)

3.1.Girig

Portal hipertansiyonla iligkili PAH'a portopulmoner hipertansiyon
(PoPH) denir. PoPH portal hipertansiyonun ciddi ve az bilinen bir pulmoner
vaskuler komplikasyonudur. Karaciger hastaligi eslik etsin veya etmesin,
portal hipertansiyon olmasi durumunda PoPH gelisebilir. Bununla birlikte,
sirotik karaciger hastaligi portal hipertansiyonun en yaygin nedeni oldugu
icin, POPH en sik sirozlu hastalarda saptanmaktadir.

PoPH ilk olarak Mantz ve Craige tarafindan 1951 yilinda
tanimlanmistir ve karaciger nakillerinin yayginlasmasiyla hastaligin 6nemi
daha cok anlasilmaya baslanmistir (59). PoPH, PH giincel siniflamasinda
Grup 1 PH (PAH) icinde yer almaktadir (5).
3.2.Epidemiyoloji

PoPH'un gergcek insidansi ve prevalansi bilinmemekle birlikte,
yapilan degisik arastirmalarda portal hipertansiyonu olan olgularin yaklasik
%1-2'sinde PoPH saptandigi gorulmektedir. Karaciger nakli planlanan
hastalarda ise bu oranin %5-10 civarinda oldugu dusunulmektedir (60).
REVEAL calismasinda PoPH orani %5,1 olarak bildirilmistir (61). Cin’de 105
hasta ile yapilan bir galismada 4 hastada (%3,8) PoPH saptanmistir (62).
Suudi Arabistan’da karaciger nakli planlanan 524 hasta ile yapilan bir
calismada ise 4 hastada (%0,76) PoPH saptanmistir (63).
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Genellikle yasamin dort veya besinci dekadinda PoPH tanisi
konulmaktadir (64). Kawut ve ark. (65) karaciger hastaligi olan kadinlarda
PoPH gelisme riskinin erkeklerden daha fazla oldugunu gdstermistir. Ayni
calismada diger karaciger hastaligi etiyolojilerine nazaran PoPH gelisme riski
agisindan; otoimmun hepatitin yuksek risk, hepatit C virus infeksiyonunun ise
dusuk risk tasidigi belirtilmistir (65). Bununla birlikte PoPH sikligi ve ciddiyeti
karaciger hastaliginin ciddiyetinden badimsizdir (66). Portal hipertansiyon
tanisi konulduktan ortalama 4 ile 7 yil sonra PoPH saptanabilmektedir (65).
3.3.Patofizyoloji ve Patogenez

Hastaligin nadir gorilmesi ve hayvan modellerinin olmamasindan
dolayi PoPH olusumundaki temel mekanizma henlz net olarak
bilinmemektedir ancak bununla ilgili farkli teoriler 6ne suriimektedir.
Pulmoner vaskuler direng gelismesi, vazoaktif, proliferatif, anjiyojenik ve
inflamatuar faktorlerin dizensiz salinimi, bazilarinda genetik yatkinlik olmasi
PoPH’ un ¢ok farkli patogenezi oldugunu distindirmektedir (64).

Histolojik yapisi IPAH ile benzerdir. Muskiiler pulmoner arterlerde
konsantrik laminar konfigirasyonda intimal fibrozis ve medyal hipertofi
gOzlenir. Orta siddette perivaskuler inflamatuar birikimlerin eglik ettigi
adventisyal kalinlasma, kompleks lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar) ve in
situ tromboz gelismesiyle de arter duvarinda kalinlasma olur bunun
sonucunda pulmoner vaskuler direng artar (10).

Hiperdinamik dolasim ilk etapta portal hipertansiyona neden olur.
Eslik eden splanknik arteriyolar vazodilatasyon ile birlikte portal vendz
sisteme dogru artmig kan akimi hiperdinamik sirkilasyon karakteristigini
olusturur (67). Bunun sonucunda olusan vaskuler stres pulmoner arter
endotelinde yeniden sekillenmeye neden olur. Buna ragmen, portal
hipertansiyonu olan tim hastalarda PoPH gelismedigi icin bu mekanizma
PoPH gelisimi icin yeterli tek mekanizma degildir.

Talwalkar ve ark. (68) blyUk portosistemik santlar, hepatofugal portal
kan akimi ve PoPH arasinda guglu bir iliski oldugunu gdstermigtir. Dolayisiyla
PoPH ile iligkili oldugu dusunilen diger bir mekanizma vazokonstriktor

maddelerin pulmoner dolagima ge¢mesidir. Endotelin 1, tromboksan A2,
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interlokin 1, interlokin 6, anjiyotensin 1, glukagon, serotonin, vazoaktif
intestinal peptid gibi proliferatif ve vazokonstriktif maddeler portosistemik
santlarla pulmoner dolasima ulagip vazokonstriksiyona neden olabilir.
Pellicelli ve ark.’nin (69) yaptigi bir ¢alismada karaciger nakil adayi olan
PoPH tanisi almig hastalarda digerlerine gore endotelin 1 ve interlokin 6
duzeylerinin anlamh derecede yuksek oldugu belirtilmigtir. Aromataz ve
Ostrojen reseptdri 1'in PoPH gelisme riski ile iliskili oldugunun gdésteriimesi
genetik yatkinlik olabilecegini de akla getirmektedir (70).
3.4.Klinik ozellikler

PoPH genellikle asemptomatiktir, yorgunluk ve efor dispnesi ilk
semptomlar olabilir ancak spesifik degildir. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde
senkop ve gogus agrisi ile birlikte dinlenme halinde dispne de gorulebilir.

Fizik muayenede ilk etapta spider nevls, palmar eritem, assit gibi
altta yatan karaciger hastaligi ve portal hipertansiyona ait bulgular gorulebilir.
ilerleyen dénemlerde ise ikinci kalp sesinde P2’nin sertlesmesi, trikiispit
yetmezligine bagli sol parasternal bdlgede pansistolik Gftirim, juguler ven6z
dolgunluk, periferik 6dem ve sag kalp yetersizliginin diger bulgulari gorulebilir
(64).
3.5.Tanisal yontemler

PoPH hastalarinda akciger grafisi genelde normal olmakla birlikte
ana pulmoner arterde belirginlesme ve sag kalp bosluklarinin genislemesi
nedeniyle kardiyomegali gorulebilir (71). EKG’de sag ventrikul hipertrofisi
bulgulari, sag atriyal genisleme, sag aks deviasyonu, sad dal blogu
gorulebilir. Kesitsel goéruntileme yéntemlerinde (BT, MR) sag kalp
bosluklarinda genisleme oldugu goérulebilir, yine bu yéntemlerle portosistemik
santlar goruntilenebilir (68). Solunum fonksiyon testlerinde azalmis akciger
volumiu ve azalmis  diftizyon kapasitesi  mevcuttur.  Akciger
ventilasyon/perfizyon sintigrafisi normaldir. Kan gazi incelemesinde
hipoksemi, alveoler-arteriyel oksijen gradiyentinde artis, hipokarbi,
respiratuar alkaloz gorulur (72).

PoPH igin tarama testi olarak kullanilan ulagilabilir ve girigsimsel

olmayan en 6nemli ydontem transtorasik ekokardiyografi (TTE)‘dir. Portal
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hipertansiyonu olan hastalarda PoPH dugslindiren semptom veya bulgu
olmasi halinde; karaciger nakil adaylarinin ise tumu, PoPH dusundiren
semptom veya bulgu olmasa bile, TTE ile degerlendiriimelidir. PoPH
saptanmasi halinde PoPH ciddiyetine gore karaciger nakil durumlari tekrar
degerlendiriimelidir. Amerika Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi
(AASLD), Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum Dernegi
(ERS) karaciger nakli planlanan hastalarin PoPH acgisindan arastiriimasini
onermektedir (5, 73).

Transtorasik ekokardiyografi ile olgulen sPAB igin farkl esik degeri
kullanan galigmalar mevcuttur. Colle ve ark. (74) tarafindan dizayn edilen bir
calismada karaciger nakli planlanan 165 hastaya transtorasik ekokardiyografi
(TTE) ve sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilmis, TTE igin esik deger 30
mmHg olarak alinmig. TTE’de PoPH igin suphelenilen 17 hastadan 10
hastada SKK ile PoPH tanisi dogrulanmis. TTE i¢in pozitif ve negatif prediktif
degerler sirasiyla %59 ve %100 olarak bulunmustur. Kim ve ark.’nin (75)
yaptigi ve TTE icin esik degerin 50 mmHg olarak alindigi bagka bir
calismada ise TTE i¢in pozitif ve negatif prediktif degerlerin sirasiyla %97 ve
%77 oldugu gorulmustar. sPAB<30 mmHg olmasi durumunda PoPH’un
diglanabilecegdi gosterilmistir. SPAB=50 mmHg olmasi PoPH igin dngdrdurtcu
olabileceginden dolayi SKK ile taninin dogrulanmasi gerektigi vurgulanmistir
(64).

Sag kalp kateterizasyonu PoPH igin altin standart tani ydontemidir.
Sag kalp kateterizasyonu ile PoPH tanisi kesinlegtirilir; bununla birlikte
karaciger nakil adaylarinda gelisen pulmoner hipertansiyona ait diger
nedenler de (hiperdinamik dolasim, volim ylUklenmesi) bu sekilde
belirlenebilir.

PoPH ile iligkili hemodinamik parametreleri dogru yorumlayabilmek
icin, son evre karaciger hastalarinda sik gorulen degisimleri bilmek onemlidir.
Kronik karaciger hastalarinda oPAB’in artisi t¢ farkh nedene bagli olabilir:
Sirozun neden oldugu yuksek kardiyak debiye baglh hiperdinamik dolasim,
volim yuklenmesi veya PoPH. Bu hastalarin yaklasik %30-50’sinde dusuk

sistemik vaskuler diren¢ ve ylUksek kardiyak debi vardir. Bu grupta oPAB,
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kardiyak debi artigsina bagh yukselebilir ve dugsuk PVD degerleri gorulebilir,
PAUB normaldir. Kronik karaciger hastalarinda hipoalbiminemi ve
hiperaldosteronizme bagh olarak volum yuklenmesi siklikla gorultr. Volum
yuklenmesi durumunda oPAB ile birlikte PAUB da artmigtir. KD ve PVD
normal veya azalmis olabilir. PoPH’da ise oPAB ile birlikte PVD artmakta,
KD ve PAUB normal kalmaktadir (Tablo-6). Tedavi ve prognozlari tamamen

farkh oldugu igin bu durumlarin biribirinden ayirt edilmesi gok énemlidir.

Tablo-6: Portal hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner hipertansiyonun
hemodinamik profilleri

Hemodinamik profil oPAB PVD PAUB KD
Hiperdinamik durum A l > TT
Voliim yiiklenmesi A Tl T l(-)
PoPH A T > l

oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PVD: Pulmoner vaskiler direng, PAUB: Pulmoner
arter ug basinci, KD: Kardiyak debi, PoPH: Portopulmoner hipertansiyon

Portal hipertansiyonu olan (karaciger hastaligi eslik etsin veya
etmesin) hastalarda SKK ile dlgilen oPAB=25 mmHg, PAUB<15 mmHg ve
PVD>240 dynes.s.cm™ (3 WU) olmasi PoPH icin tani koydurucudur (76).

SKK sonucunda oPAB’a gére PoPH’un ciddiyeti degerlendirilebilir.
25<0PAB<35 mmHg olmasi hafif, 35<oPAB<45 mmHg olmasi orta, oPAB=45
mmHg olmasi ciddi PoPH oldugunu gdésterir (Tablo-7).

Tablo-7: Portopulmoner hipertansiyon tani kriterleri ve siniflamasi

Tani kriterleri Siniflama

oPAB=25 mmHg Hafif 25s0PAB<35 mmHg
PAUB<15 mmHg Orta 35<0PAB<45 mmHg
PVD=>240 dynes.s.cm™ (3 WU) Ciddi oPAB=45 mmHg

0oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAUB: Pulmoner arter u¢ basinci, PVD: Pulmoner
vaskuler direng.

28



3.6.Prognoz

PoPH hastalarinin, tani aninda SKK ile &lgilen hemodinamik
parametreleri diger PAH tiplerine gore genellikle daha iyi olmasina kargin
prognozu daha koétudur. Tedavi edilmedigi taktirde 1 yillik sagkalim %35-46
arasindadir (77). Kawut ve ark. (78) tarafindan yapilan bir galismada SKK ile
degerlendirilen PAH hastalarinda hemodinamik parametreler POPH hastalari
lehine iken; mortalite orani IPAH hastalarinda PoPH’a gére (i¢ kat daha az
bulunmustur. REVEAL c¢alismasinda da benzer gekilde bagslangi¢
hemodinamik degerler PoPH'ta daha iyi olmasina karsin 2 ile 5 vyillik
sagkalim oranlari IPAH/FPAH’a gére PoPH’ta daha disik bulunmustur
(%6412 karsilik %40+6) (61). Mayo klinik serisinde PoPH hastalari tedavi
segeneklerine gore 4 gruba ayriimigtir:

1) Tedavisiz takip edilen hastalar,

2) Sadece spesifik tedavi uygulan hastalar,

3) Sadece karaciger nakli yapilan hastalar,

4) Spesifik tedavi uygulanan ve karaciger nakli yapilan hastalar.

Bu tedavi seceneklerine gore 5 yillik sagkalim oranlari 1.grupta %14,
2.grupta %45, 3.grupta %25 ve 4.grupta %67 olarak belirlenmistir. Karaciger
nakli yapilsin veya yapilmasin spesifik tedavi grubunda sagkalim oranlari
yuksektir. Spesifik tedavi uygulanip ayni zamanda nakil de yapilan hasta
grubunda sagkalim orani en iyidir. Calismada bazal hemodinamik
parametreler, karaciger hastaliginin tipi ve ciddiyeti ile mortalite arasinda
iliski saptanmamistir (79).

PAH spesifik tedavi uygulanmamis olup karaciger nakli yapilan PoPH
hastalarinin incelendigi retrospektif bir calismada SKK ile dlgilen oPAB>50
mmHg olan, oPAB 35 mmHg ile 50 mmHg arasinda olan ve oPAB<35 mmHg
olan hastalarda mortalite oranlarinin sirasiyla %100, %50 ve %0 oldugu
gosterilmigtir (80).
3.7.Tedavi

PoPH’un altinda genellikle ciddi bir karaciger hastaligi ve buna bagli
portal hipertansiyon vardir. Bu durumun kesin tedavisi ise karaciger

transplantasyonudur. Ancak karaciger nakli yapilan ciddi PoPH olgularinda
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yuksek perioperatif mortalite riski ve kotu prognoz vardir. Bu nedenle
gecmiste PoPH varligi karaciger nakli icin kontrendikasyon olarak kabul
edilmekteydi. Ancak gunimuzde etkin spesifik tedaviler ile kontrol altina
alinan PoPH olgularinda transplantasyon mumkun olmaktadir.

PoPH tedavi plani IPAH calismalarinin sonuglarina gére verilen
tedavilerden yararlanilarak olusturulmustur. Bu tedavilerin PoPH igin etkinligi
henlz arastirma asamasindadir. SKK ile de@erlendiriien PoPH ciddiyeti
tedavi yoOnlendirmesi agisindan Onemlidir c¢unku tedavi yanitt bazal
hemodinamik  parametrelerdeki degisime gore degerlendiriimektedir.
Tedavide amag hastada semptomatik ve klinik iyilesme saglanarak hastanin
yasam kalitesinin artirilmasi ve karaciger nakline hazirlanmasidir.
3.7.1.Genel tedavi yaklagimi

Vendz staz, pulmoner kan akiminda vyavaglama, sagd kalp
bosluklarinda genigsleme PoPH hastalarinda tromboz riski olusturmaktadir.
Bununla birlikte sadece IPAH, kalitsal PAH ve istah baskilayici ilaclara bagl
PAH hastalarinda antikoagulan tedaviyi destekleyen kanitlar mevcuttur.
PoPH hastalarinda gastrodzefageal varis ve trombositopeni nedeniyle
yuksek kanama riski mevcut olup bu hastalara antikoagilasyon
onerilmemektedir (5). PoPH hastalarinda sag kalp yetersizligi sonucunda
gelisen periferik 6dem ve assit ditiretik tedaviyle giderilebilir.

Vazoreaktivite testine yaniti olan [IPAH, kalitsal PAH ve istah
baskilayici ilaglara bagli PAH hastalari igin kalsiyum kanal blokeri tedavisi
onerilmektedir. Ancak splanknik vazodilatasyonu artirip efektif kan akimini
azaltarak portal hipertansiyonu kéttlestireceginden dolayr PoPH hastalarinda
KKB 6nerilmez (81).

Transjuguler intrahepatik  portosistemik sant (TIPS) portal
hipertansiyonda gastro6zefageal varis kanamasinin sekonder profilaksisinde
endikedir ancak PoPH icin zararli olup hastanin kotlilegsmesine neden
olabileceginden dolayi dnerilmemektedir.

Portal hipertansiyonda gastro6zefageal varis kanamasinin hem
primer hem de sekonder profilaksisinde kullanilan beta blokerler PoPH

hastalarinda egzersiz kapasitesi ve hemodinamik parametrelerde anlaml
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kotulesme ile iligkilidir (82). Bu nedenle PoPH hastalarinin tedavisinde beta
blokerler dnerilmez.
3.7.2.Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedavi

PoPH hastalari, PATENT calismasi disinda (13 PoPH hastasi
calismaya dahil edilmistir) hemen hemen PAH alanindaki tim RKC'lerin
disinda birakilmistir (53). Anekdot niteligindeki bildirimlerde ve vaka
serilerinde, ERA'lar, PDES5i'ler, sGC uyaricilari ve prostasiklin analoglarinin
bu hasta populasyonunda kullanilabilecegi gosterilmistir (83, 84).

ilk defa Yoshida ve ark (85) tarafindan 1993 yilinda ciddi PoPH
hastasina intraoperatif ve nakilden sonra U¢ gun devam edilecek sekilde
uygulanan iv prostasiklin tedavisi ile PoPHun dlzeldigi gdsterilmistir.
Epoprostenol tedavisi alan 19 hasta ile epoprostenol tedavisi almamis olan
17 hastanin uzun doénem sonuglarinin karsilastirldigi retrospektif bir
calismada ise hemodinamik parametrelerde duzelme gorulmis olmasina
ragmen sagkalim oranlari benzer bulunmustur. Bununla birlikte epoprostenol
tedavisi uygulanan grupta iki hasta tedavi sonrasinda karaciger nakline hazir
hale gelmistir (86).

Potent bir vazokonstriktor madde olan endotelin 1in PoPH
hastalarinda akciger dolagiminda arttidi bilinmektedir. Non-selektif bir
endotelin reseptdr antagonisti olan bosentan ile yapilan bir calismada, 11
ciddi PoPH hastasinin bosentan ile bir yillik tedavisinin etkili ve guvenli
oldugu, tedavi sonucunda egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik
parametrelerde dizelme oldugu gorulmagstir (87). Selektif Endotelin-A
reseptoru inhibitdérd olan ambrisentan ile yapilan 13 PoPH hastasinin dahil
edildigi bir calismada, ayda bir bakilan karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik goérulmemis olup hemodinamik parametrelerde iyilesme oldugu
gorulmustir (88). Raevens ve ark. (89) yayinladiklari 7 PoPH vaka serisinde
sildenafil ve bosentan/ambrisentan kombinasyon tedavisiyle 6DYM’de artis,
fonksiyonel kapasitede duzelme ve oPAB’da dugus oldugunu belirtmigtir. 14
hastayl iceren PoPH vaka serisinde ise sildenafil tek basina veya
iloprost/treprostinil kombinasyonuyla birlikte kullanimi sonucunda 6DYM’de

artis ve BNP duzeylerinde azalma oldugu gorulmustar (90).
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Tdm bu calismalar beraber ele alinacak olursa 6zellikle orta veya
ciddi PoPH hastalarinda PAH spesifik tedavinin yararli oldugu gorilmektedir.
PAH spesifik tedaviyle hastalarin fonksiyonel kapasitesinde iyilesme ve
hemodinamik parametrelerinde dizelme (0PAB<35 mmHg, PVD<5 WU) ile
karaciger nakline hazir hale gelmesi hedeflenmektedir.
3.7.3.Karaciger Nakli

Karaciger nakli ileri evre karaciger hastaliklari ve PoPH hastalari igin
onemli ve kuratif bir tedavi yontemidir. Glncel verilere gore basarili karaciger
nakli ile PoPH tedavi edilebilmektedir. Hafif PoPH (oPAB<35 mmHgQ)
hastalarina guvenle karaciger nakli yapilabilmektedir. Orta veya ciddi PoPH
hastalari ise PAH spesifik tedaviyle vazodilatatér cevabina goére nakil
acisindan tekrar degerlendirilmelidir. Tedavi sonrasinda oPAB<35 mmHg
oldugunda PoPH hastalarina karaciger nakli yapilabilir.

Starkel ve ark. (91) yaptiklari ¢alismada hafif PoPH hastalari ile
PoPH tanisi olmayan karaciger sirozu hastalarinin karaciger nakli sonrasinda
mekanik ventilasyon suresi ve yogun bakimda takip edilme slresinin benzer
oldugunu gostermistir. Krowka ve ark. (80) yaptigi calismada SKK ile dlgllen
oPAB>50 mmHg olup karaciger nakli yapilan PoPH hastalarinda mortalite
oraninin %100, oPAB 35 mmHg ile 50 mmHg arasinda olup karaciger nakli
yapilan PoPH hastalarinda mortalite oraninin %50 oldugu goésterilmistir.
oPAB<35 mmHg olup karaciger nakli yapilan hastalarda ise sagkalim
oraninin %100 oldugu gorulmustar. Bu calismalar neticesinde Amerika
Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernedi (AASLD) kilavuzunda sag kalp
kateterizasyonu ile oPAB<35 mmHg olarak O&lglilen PoPH hastalarina
karaciger nakli yapilabilecegi belirtiimektedir (73).

Ciddi PoPH (oPAB>45 mmHg) hastalarinda karaciger naklinin
kontrendike oldugu disunulmektedir. Ancak PAH spesifik tedavi ile olumlu
yanit alinan ciddi PoPH hastalarina karaciger nakli yapilabilmektedir. Bu
hastalarda operasyon sonrasi donemde de vazodilatator tedaviye devam
edilmelidir. Khaderi ve ark. (92) karaciger nakli yapilan 488 hastayi
retrospektif olarak incelemistir. Bu hastalardan 7 tanesi ciddi PoPH hastasi

olup PAH spesifik tedavi sonrasinda oPAB<35 mmHg oldugunda hastalara
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karaciger nakli yapilmigtir. Nakil sonrasi donemde de PAH spesifik tedaviye
devam edilmig olan bu hastalarin ortalama 7,8 yil takipte sagkalim orani
%85,7 bulunmustur. Swanson ve ark. (79) yaptidi calismada PAH spesifik
tedavi uygulanip sonrasinda karaciger nakli yapilan hastalarda 5 yillik
sagkalim oraninin %67 oldugunu gostermistir. Mevcut calismalar 1g1ginda,
ciddi PoPH hastalarinda 6zellikle PAH spesifik tedavi sonrasinda karaciger
nakli yapilmasinin sagkalim oranlarini artirdigi sdylenebilir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde
karaciger nakil hazirhgr yapilan hastalar pulmoner hipertansiyon ve
portopulmoner hipertansiyon agisindan retrospektif olarak arastirildi ve bu

hastalarin klinik seyirleri degerlendirildi.
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GEREG ve YONTEM

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde 2007
ile 2017 yillan arasinda Gastroenteroloji bolumu tarafindan takip edilen,
karaciger nakil hazirhgi yapilan ve bu amagla operasyon oncesinde
Kardiyoloji bélimune yonlendirilen hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Calisma protokoli Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul komisyonu
tarafindan (Karar No: 2017-18/27) 5 Aralik 2017 tarihinde onaylanmistir.

Hasta bilgileri ve detayh klinik izlemleri karaciger nakil konseyi
kayitlarindan ve hastane elektronik veri kayit sisteminden elde edilmistir.
Hastalarin demografik verileri, boy, kilo, karaciger sirozu etiyolojileri ve tani
tarihi, tan1 anindaki yasi, karaciger nakil tarihi, transtorasik ekokardiyografi ve
sag kalp kateterizasyonu verileri kayit edilmigtir.

Calismaya 500 hasta alinmistir. Karaciger nakli igin liste edilen 36
hasta 18 yasindan kuguk oldugu igin c¢alismadan c¢ikariimigtir. Portal
hipertansiyonu olmayip alveolar ekinokok nedeniyle karaciger nakli igin liste
edilen 4 hasta ve metastatik néroendokrin tumor nedeniyle karaciger nakli
icin liste edilen 1 hasta da galismadan cikariimigtir. Ayrica akut karaciger
yetmezligi ile basvuran (10 hasta toksik hepatit, 6 hasta mantar
intoksikasyonu ve 1 hasta gebeligin akut yagh karaciger hastaligi) ve bu
nedenle acil karaciger nakil listesine alinmig olan 17 hasta da calismadan
cikarilmigtir. 11 hastanin ise transtorasik ekokardiyografi verilerine
ulasilamadigi igin bu hastalar calisma disi birakilmistir.

Sonug¢ olarak klinik bulgular ve goérintlileme yontemleriyle portal
hipertansiyon oldugu kesinlestiriimig, karaciger nakil konseyinde karaciger
nakil hazirhgr kapsaminda operasyon oOncesinde ekokardiyografi ile

degerlendirilmig olan 432 hasta g¢alismaya dahil edilmistir.
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Transtorasik Ekokardiyografi ve Degerlendirilmesi

Hastalarin standart M-mod, iki boyutlu (2B) goéruntuleri, spektral ve
renkli akim Doppler olgimleri 3,5 MHz prob kullanilarak GE Vingmed Vivid 3
(Amerika Birlesik Devletleri) ekokardiyografi cihazi ile es zamanh EKG kaydi
kullanilarak yapildi.

Olguimler on dakikalik istirahat sonrasi sol lateral dekibitus ve supin
(sirtistll) pozisyonlarinda yapildi. Sol ventrikil M-mod dlgimleri Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti onerilerine uygun olarak, parasternal uzun eksen
planda sol ventrikil diyastol sonu g¢api ve sol ventrikil sistol sonu ¢api,
interventrikller septum ve posteriyor duvar kalinliklari alinarak yapildi. Apikal
4-bosluk penceresinden modifiye Simpson ydntemi ile sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) hesaplandi [EF = (sol ventrikll diyastol sonu volimu — sol
ventrikul sistol sonu volimu) x100 / sol ventrikal diyastol sonu volumu].
Parasternal uzun eksen planda aort kékiinden M-mod ile aort kék c¢api, sol
atriyum boyutu oOlguldu.

Renkli Doppler ekokardiyografi ile kapak yetersizlikleri degerlendirildi.
Apikal 4 bosluk penceresinden triklspit yetersizligi akimina Doppler kirsoru
paralel olarak dusuldiu. Bu sekilde TYAH olguldu. Basitlestiriimis Bernoulli
denklemiyle [4 x (TYAH)?] aciklandig sekilde, sag atriyum basinci (SagAB)
da gdz 6niinde bulundurularak sistolik pulmoner arter basinci [4 x (TYAH)?] +
SagAB formull ile hesaplandi.

SagAB’nin tahmini degeri, inferior vena kavanin (IVK) capi ve
solunum sirasinda captaki degiskenlige gére hesaplandi. IVK capi subkostal
uzun aks gérintiileme penceresinde, sagd atriyum-iVK bileskesinin 1-2 cm
distalinden M-mod veya iki boyutlu (2B) ekokardiyografi ile dl¢ildi. Normal
saglikli bireylerde IVK ¢api 21 mm’nin altindadir ve inspirasyon ile %50’den
fazla daralma (kollaps) gosterir. SagAB tahmini degeri, IVK ¢api normal (<21
mm) ve kollabe olma orani>%50 olan hastalarda 5 mmHg, dilate olmusg (>21
mm) IVK'nin inspiryumdaki kollapsi normal (>%50) olan hastalarda 10
mmHg, inspiryumdaki VK kollapsi <%50 olan hastalarda 15 mmHg ve hig

kollabe olmayan hastalarda 20 mmHg olarak alindi.
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Sag Kalp Kateterizasyonu ve Degerlendirilmesi

Karaciger nakli Oncesinde degerlendirilen hastalara yapilan
transtorasik ekokardiyografi ile olgilen sPAB=40 mmHg olanlara sag kalp
kateterizasyonu yapildi. SPAB<30 mmHg veya sPAB 30 ile 40 mmHg arasi
olup ekokardiyografik olarak pulmoner hipertansiyon igin siphe uyandiran
bulgulari (inspiryumdaki VK kollapsinin <%50 olmasi veya [VK’nin hig
kollabe olmamasi, interventrikiler septumun duzlesmesi, sag ventrikul
ve/veya sag atriyum dilatasyonu, pulmoner arter capinin>25 mm olmasi) olan
hastalara da sag kalp kateterizasyonu yapildi.

Sag kalp kateterizasyonu planlanan hastadan aydinlatiimis onam
alindiktan sonra iglem igin hasta hemodinami laboratuvarina alindi. Hastanin
EKG, periferal oksimetre ve kan basinci ile monitorizasyonu saglandi. Basing
monitdrd usuline uygun sekilde sifirlandi. Sifir seviyesini saglamak igin,
transdlser sag atriyumun ortasina denk gelecek sekilde, yani supin
pozisyonda bulunan hastanin anteriyor-posteriyor dizlemde tam ortasina
denk gelecek sekilde (4.interkostal aralik ile mid-aksiller gizginin kesistigi yer)
ayarlandi. Lokal anestezi uygulandiktan sonra steril kosullarda sag femoral
vene Seldinger teknigi ile 6 French kanul yerlestirildi. Sonrasinda 6 French
multipurpose (MP A-1) kateter, yerlestiriimis olan kilif icerisinden yavasca
ilerletildi. Kateter floroskopi esliginde sirasiyla inferiyor vena kava, superiyor
vena kava, sag atriyum, sag ventrikile ve son olarak pulmoner artere
ilerletildi. Bu bolgelerden O, satlrasyon olgumleri i¢in sirasiyla uygun sekilde
heparinize enjektorlere her bdlgeden en az 3 6rnek olacak sekilde 2 cc kan
ornegdi alindi. Her bdlgeden kan alindiktan sonra kateter serum fizyolojik ile
tekrar yikanarak bir sonraki kan alimi i¢in hazir hale getirildi.

Olglilen degerler ile kardiyak debi, kardiyak indeks ve pulmoner
vaskuler direng hesaplandi. Kardiyak debi olgumu indirekt Fick metodu
kullanillarak hesaplandi. Sag atriyum, sag ventrikul, pulmoner arter
(sistolik/diyastolik/ortalama) basinglari Ol¢llerek kaydedildi. Daha sonra
kateter pulmoner kapiller u¢ basinci élgimu igin; 6zellikle kapiller basing ile

alveoler basincin solunumla en az iligkili bolumu olan, kan akiminin kesintisiz
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devam ettigi zon 3’e ilerletildi. Buradan pulmoner kapiller ug basinci dlgimu
yapildi. Tum basing dlguimleri ekspiryum sonunda ol¢ulerek kaydedildi. PAUB
OlcimU yapilamayan hastalarda, sol kalp kateterizasyonu yapilarak PAUB
esdegeri olan sol ventrikul end-diyastolik basinci olgllerek kaydedildi.

Tuketilen O, miktari yasg, cinsiyet ve kalp hizi ile degiskenlik
gostermektedir. Hastalarin yaklasik O tiiketimi (ml/dk/m?) yas, cinsiyet ve
kalp hizina goére O, tuketim skalasindan hesaplandi. Vicut ylzey alani (VYA)
DuBois formull ile hastalarin boy (cm) ve kilosu (kg) kullanilarak hesaplandi
[VYA (m?) = (Boy **® x Kilo °"®) x 0.007184].

Vendz kan %O, saturasyonu igin; superiyor ve inferiyor vena

.. B+SVHE +HIVE -
kavadan alinan kanlarin %O, satlrasyonlarinin e formulande

kullaniimasiyla elde edilen mikst vendéz kan % O, saturasyon degeri veya
pulmoner arter %0, saturasyon degeri baz alindi. Arteriyel kan % O
satlirasyonu icin ise sol ventrikilden, aorttan veya periferik arterden alinan
arteriyel kan o6rneginin %O, satlrasyonunun oksimetrik ydntemle
Olculmesiyle elde edilen deger baz alindi.

1 gr Hb 1,36 ml O, baglar. Buna goére kanin teorik O, tasima
kapasitesi (ml/L): Hb(g/dl)*1,36*10 formull ile hesaplandi.
Arteriyel kan O, miktari: %sat.(arteriyel kan)*kan O, tasima kapasitesi
Vendz kan O, miktari: %sat.(vendz kan)* kan O, tagsima kapasitesi
indirekt-Fick metodu ile kardiyak debi hesaplandi.

02 riketimi (ml/dk/m2) « VYA(m2)

Kardiyak Debi (L/dk) =

(Arter—Ven 02satirasyon farki)+02 tasima kapasitesi (ml/L)
Kardiyak indeks (L/dk/m?) = KD /vv4 formiliyle hesaplandi.

o PAE—PAUE

Pulmoner Vaskiler Direng (WU) = formullyle hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 22.0 Istatistik paket programi ile
gerceklestiriimistir. Strekli degiskenler igin raporlanan tanimlayici istatistikler
arasinda ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerler yer

almaktadir. Surekli degiskenler icin tanimlayici istatistiksel veriler %95 guven
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sinirlart ile birlikte verilmistir. Kategorik degiskenler igin tanimlayici
istatistiksel veriler frekans ve yuzde degerler olarak rapor edilmigtir.
Parametrik ve non-parametrik verilerin degerlendiriimesinde sirasiyla
Bagimsiz Gruplar T Testi ve Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Yapilan

analizlerde anlamlilik dizeyi p=0,05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Calismamiza 2007 ile 2017 vyillari arasinda klinik bulgular ve
goruntiuleme yontemleriyle portal hipertansiyon oldugu kesinlestiriimis,
karaciger nakil konseyinde karaciger nakil hazirhd:r kapsaminda operasyon
oncesinde ekokardiyografi ile degerlendirilmis olan 432 hasta dahil edildi.

Hastalarin hastaneye basvuru anindaki yas ortalamasi 55,0 yil (18,1-
76,8) idi. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 51,9 (9,6-76,7) yil idi. Erkek
hasta sayisi 290 (%67,1), kadin hasta sayisi 142 (%32,9) idi. Hastalarin
karaciger sirozu ile ortalama takip suresi 25,3 ay (2,0-307,4) idi.

Hastalarin karaciger sirozu etiyolojilerine gore dagilimi Tablo-8'de
gOsterilmisgtir.

Buna goére karaciger sirozu etiyolojisi; 150 hastada (%34,7) kronik
hepatit B virisu, 78 hastada (%18,1) kriptojenik, 56 hastada (%13) kronik
hepatit C virisu, 36 hastada (%8,3) alkolik, 23 hastada (%5,3) otoimmin
hepatit, 21 hastada (%4,9) non-alkolik steatohepatit, 19 hastada (%4,4)
Wilson sirozu, 17 hastada (%3,9) primer biliyer siroz, 8 hastada (%1,9) Budd-
Chiari, 7 hastada (%1,6) kronik hepatit B virisu ile birlikte kronik hepatit C
virisu, 6 hastada (%1,4) primer sklerozan kolanjit, 10 hastada (%2,3) diger
nedenlere bagh (hemokromatozis, konstriktif perikardit, Alstrém sendromu,
Gaucher hastaligi, veno-okluziv hastalik, portal hipertansif biliopati) idi. 1
hastada (%0,2) ise non-sirotik portal hipertansiyon tanisi mevcuttu (Tablo-8)

Yapilan ekokardiyografik élgimlerde 257 (%59,5) hastada sistolik PAB
(sPAB)<30 mmHg idi. Bu hastalardan 2’sine SKK yapildi. 1 hastaya IVK capi
>21 mm ve inspiryumla %50°’den az kollabe oldugu igin ve interventrikiler
septumun solunumsal degisikliklerinden dolayl konstriktif perikardit
suphesiyle SKK vyapildi. Sag kalp kateterizasyonunda oPAB 29 mmHg
Ol¢uldl. Konstriktif perikardit tanisi konulan hastaya perikardiyektomi yapildi.
Diger hastada ise IVK ¢api >21 mm oldugu i¢in SKK yapildi ve oPAB 13
mmHg &l¢luldu. Hasta karaciger nakli igin liste edildi ve hastaya basaril

karaciger nakli yapildi.
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Tablo-8: Hastalarin karaciger sirozu etiyolojilerine gore dagilimi

Etiyoloji Sayl (n) Orani (%)
Kriptojenik Kc-S 78 18,1
HBV 150 34,7
HCV 56 13,0
HBV+HCV 7 1,6
Otoimmdiin Hepatit 23 53
Alkolik Kc-S 36 8,3
Wilson 19 4.4
PSK 6 1,4
PBS 17 3,9
NASH 21 4,9
Budd Chiari 8 1,9
Non-Sirotik Portal HT 1 0,2
Diger 10 2,3
Toplam 432 100

Kc-S: Karaciger sirozu, HBV: Hepatit B virisli, HCV: Hepatit C virisli, PSK: Primer
sklerozan kolanjit, PBS: Primer biliyer siroz, NASH: Non-alkolik steatohepatit, Portal HT:
Portal hipertansiyon

Ekokardiyografide 30<sPAB<40 mmHg olan hasta sayisi 120
(%27,8) olup 6 hastaya supheli ekokardiyografi bulgulari olmasi nedeniyle
SKK yapildi ve bu hastalardan 3 hastada SKK ile oPAB=25 mmHg olarak
Olculdl. Bu hastalardan birincisinde ekokardiyografide sag atriyumun genis
olmasi nedeniyle sPAB 34 mmHg olmasina ragmen SKK yapildi, oPAB 27
mmHg olarak bulundu ve hastaya PoPH tanisi konuldu. Hastada hafif PoPH
oldugu icin hasta karaciger nakli igin liste edildi ve hastaya basarili karaciger
nakli yapildi. ikinci hastada ekokardiyografide yine sag atriyumu genis oldugu
icin sPAB 39 mmHg olmasina ragmen SKK yapildi, oPAB 36 mmHg, KD 8
L/dk, PVD 2,98 WU bulunarak pulmoner hipertansiyonun hiperdinamik
dolasima sekonder gelistigi anlasildi ve hasta karaciger nakli icin liste edildi.
Uclincli hastada ise ekokardiyografide IVK capi >21 mm oldugu icin SKK
yapildi. Sag kalp kateterizasyonunda oPAB 26 mmHg, PAUB 18 mmHg,
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PVD 1,27 WU bulunarak pulmoner hipertansiyonun nedeninin volum
yuklenmesi oldugu anlasildi. Bu hasta da karaciger nakli igin liste edildi.

Ekokardiyografi ile dlgulen 40ssPAB<50 mmHg olan hasta sayisi ise
32 (%7,4) olup bunlardan 26 hastaya SKK yapildi. Hastalarin 7‘sinde SKK ile
oPAB=25 mmHg saptandi. Bu hastalardan birine SKK sonucunda konstriktif
perikardit tanisi konuldu ve hasta perikardiyektomi icin operasyona verildi.
Diger 6 hastada pulmoner hipertansiyonun nedeni; 1 hastada volum
yuklenmesi, 3 hastada hiperdinamik dolasim, 2 hastada ise PoPH‘a baglandi.
Tum hastalar (PoPH tanisi konulan 2 hastada da oPAB 35 mmHg’nin altinda
oldugu icin) karaciger nakli igin liste edildi.

Ekokardiyografide sPAB=50 mmHg olan hasta sayisi ise 23 (%5,3)
olup bunlardan 19 hastaya SKK yapildi, 12 hastada oPAB=25 mmHg
bulundu. Pulmoner hipertansiyonun bu hastalarin 6’sinda  volim
yuklenmesine, 1’inde hiperdinamik dolagsima, 5 hastada ise PoPH sonucunda
gelistigi goruldu.

Ekokardiyografide sPAB 30, 40 ve 50 mmHg esik degerlerine goére
hasta sayilari, sag kalp kateterizasyonu yapilan hasta sayilari ve SKK

sonucunda oPAB=25 mmHg olan hasta sayilar Tablo-9'da gosterilmistir.

Tablo-9: Ekokardiyografi ile hesaplanan sPAB degerlerine gore SKK yapilan
hastalara ait veriler

Ekokardiyografi Hasta Kateter yapilan Kateter oPAB225 mmHg
sPAB (mmHg) sayisi (%) hasta sayisi (%) olan hasta sayisi (%)
sPAB<30 257 (%59,5) 2 (%3,8) 1 (%4,3)
30<sPAB<40 120 (%27,8) 6 (%11,3) 3 (%13,0)
40<sPAB<50 32 (%7,4) 26 (%49,1) 7 (%30,4)
SPAB=50 23 (%5,3) 19 (%35,8) 12 (%52,2)
Toplam 432 (%100) 53 (%100) 23 (%100)

SKK: Sag kalp kateterizasyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, oPAB: Ortalama
pulmoner arter basinci

Ekokardiyografide 40ssPAB<50 mmHg ile sPAB=50 mmHg olan
hastalar birlikte degerlendirildiginde (sPAB=40 mmHg) hasta sayisi 55
(%12,7) olup bu hastalardan 45'ine SKK vyapildi. 19 hastada SKK ile

oPAB225 mmHg olarak bulundu. 6 hasta merkezimizde takip olmaktan
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vazgectigi icin, 4 hasta ise genel durum bozuklugu, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk ve trombosit sayisi duguk oldugu icin sPAB=240 mmHg
olmasina ragmen bu 10 hastaya SKK yapilamadi.

Toplam 432 hasta icerisinden 53 hastaya sag kalp kateterizasyonu
yapildi. 30 hastada oPAB<25 mmHg olarak Olglldi. Sag kalp
kateterizasyonu sonucunda oPAB=25 mmHg saptanan 23 hastadan 2
hastaya konstriktif perikardit tanisi konuldu ve bu hastalara perikardiyektomi
yapildi. 21 hastada sag kalp kateterizasyonu sonucunda pulmoner
hipertansiyon (0PAB225 mmHg) saptandi. Karaciger sirozu hastalarinda
gorulmesi muhtemel durumlardan olan volim ylklenmesi ve hiperdinamik
dolasima bagh pulmoner arter basinci yuksekligi 13 hastada saptandi. Sonug¢
olarak 8 hastaya hemodinamik élgimler sonucunda PoPH tanisi konuldu. 5
hastada hafif derecede, 1 hastada orta derecede, 2 hastada ise ciddi
derecede PoPH mevcuttu. Hafif derecede PoPH tanisi konulan bu
hastalardan 3’'U erkek, 2’si kadin idi. Orta derecede PoPH tanisi konulan
hasta ise erkek idi. Ciddi derecede PoPH tanisi konulan 2 hasta da kadin idi.
PoPH hastalarinda portal hipertansiyonun nedeni 7 hastada (%87,5)
karaciger sirozu idi. 1 hasta (%12,5) ise non-sirotik portal hipertansiyon
hastasi idi.

Bu seride karaciger nakli igin degerlendirilen hastalarda pulmoner
hipertansiyon prevalansi %4,8 ve portopulmoner hipertansiyon prevalansi
%1,8 olarak bulundu. Calismamizin verileri dogrultusunda ekokardiyografide
Olcllen sPAB=240 mmHg oldugunda, yani sag kalp kateterizasyonu yapmak
icin esik deger 40 mmHg olarak alindiginda PoPH tanisi icin sensitivite
%88,5 , spesifite %88,6 , pozitif prediktif deger %12 ve negatif prediktif deger
%99,7 olmaktadir.

SKK sonucunda oPAB=25 mmHg saptanan 21 hastanin verileri

Tablo-10'da gosterilmistir.
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Tablo-10: Sag kalp kateterizasyonu ile o0PAB=25 mmHg olarak 6lgllen hastalarin verileri

Eko

Hssta Cinsiyet Yas Kc-S Etiyoloj SPAB oSagAB SagVSB sPAB oPAB KD PAUB PVD Tam
0. (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (L/dk) (mmHg) (WU)
(mmHg)

1 E 64  Kriptojenik Kc-S 45 9 46 39 26 4.86 11 3.09 PoPH

2 E 63 HCV 60 8 58 61 39 8.93 20 2.13 Volum Yuklenmesi

3 E 50 HCV 105 3 62 64 40 4.62 6 7.35 PoPH

4 K 49 HBV 42 9 50 41 29 11.24 10 1.69 Hiperdinamik Dolagim
5 K 74 HCV 75 19 70 80 48 6.45 26 3.41 Volim Yuklenmesi

6 K 42  Non-Sirotik PH 62 6 92 98 57 8.20 12 5.49 PoPH

7 E 69 Kriptojenik Kc-S 55 30 31 26 4.59 10 3.48 PoPH

8 E 61 HCV 50 19 54 54 26 4.33 24 0.46 Volum Yuklenmesi

9 K 64 HBV 46 7 50 47 28 6.45 16 1.86 Volim Yiklenmesi

10 E 45  Alkolik Kc-S 43 14 50 48 31 8.46 13 2.13 Hiperdinamik Dolagim
11 K 60 HBV 79 12 61 62 39 8.47 21 2.12  Volim Yuklenmesi

12 K 62 PSK 45 8 52 60 27 4.05 11 3.95 PoPH

13 E 69  Alkolik Kc-S 44 15 50 56 34 9.58 6 2.92 Hiperdinamik Dolagim
14 K 65 Kriptojenik Kc-S 53 5 33 34 26 4.78 11 3.14 PoPH

15 E 55  Kriptojenik Kc-S 39 13 33 35 26 6.28 18 1.27 Volim Yuklenmesi

16 E 64 Otoimmun Hepatit 52 9 50 43 28 8.67 17 1.27 Volum Yuklenmesi

17 E 61 Kriptojenik Kc-S 34 43 45 27 5.60 9 3.21 PoPH

18 E 63  Kriptojenik Kc-S 62 13 70 65 43 9.84 14 2.95 Hiperdinamik Dolagim
19 K 47 HBV 54 18 68 65 46 3,8 9 9,7 PoPH

20 E 70  Primer Biliyer Siroz 52 24 60 61 37 5.33 18 3.56 Volum Yuklenmesi

21 61 NASH 39 25 54 57 36 8.04 12 2.98 Hiperdinamik Dolagim

Kc-S: Karaciger sirozu, HBV: Hepatit B virisli, HCV: Hepatit C virist, NASH: Non-alkolik steatohepatit, PSK: Primer sklerozan kolanjit, PoPH: Portopulmoner
hipertansiyon, oSagAB: Ortalama sag atriyum basinci, SagVSB: Sag ventrikiil sistolik basinci, sSPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, oPAB: Ortalama
pulmoner arter basinci, PAUB: Pulmoner arter ug basinci, PVD: Pulmoner vaskiler direng, KD: Kardiyak debi
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SKK sonucunda oPAB=25 mmHg olan 21 hastadan PoPH tanisi
konulan 8 hasta Grup 1, geri kalan 13 hasta Grup 2 (volim yuklenmesi ve
hiperdinamik dolasim) ve oPAB<25 mmHg olan 30 hasta ise Grup 3 seklinde
gruplandiriimis  olup bu gruplarin karsilastirmali  verileri Tablo-11'de
gOsterilmisgtir.

Grup 2 (volim yuklenmesi ve hiperdinamik dolasim) igerisinde
bulunan 13 hastadan 6 hastada oPAB=35 mmHg idi. Grup 2’deki hastalarin
tamami karaciger nakli icin liste edildi. 2 hastanin ditretik tedavisinden sonra
yapilan sag kalp kateterizasyonu verilerine ulasildi. 1 hastada dilUretik
tedaviyle oPAB 36 mmHg'den 17 mmHg’ye geriledi. Diger hastada ise tedavi
sonrasinda oPAB 39 mmHg’'den 26 mmHg’ye geriledi ve bu hastaya basarili
karaciger nakli yapildi.

Bizim serimizde 432 hastanin 8’ine SKK ile dl¢ilen hemodinamik
parametreler neticesinde PoPH tanisi konuldu. Bu hastalarin 5’inde
25<0PAB<35 mmHg oldugu icin (hafif PoPH) hastalara PAH spesifik tedavi
bagslanmasi dugunulmedi ve hastalar karaciger nakil listesine eklendi. Bu
hastalardan ikisine basarili karaciger nakli yapildi. 1 hasta halen karaciger
nakil listesindedir. Kalan 2 hasta ise karaciger nakil listesindeyken; 1 hasta
Ozefagus varis kanamasi nedeniyle diger hasta ise pndmoni sonrasi
komplike olup sepsis gelistigi icin kaybedildi.

Ekokardiyografide oPAB=35 mmHg olan 3 hastaya PAH spesifik
tedavi baglandi. Hastalarin birinde oPAB 40 mmHg (orta derecede PoPH) idi.
Bu hastaya inhaler iloprost baglandi ancak hasta ilaci tolere edemedigi igin
iloprost kesildi. Daha sonra hastaya tadalafil baslandi ancak 6zefagus varis
kanamasi nedeniyle hasta kaybedildi.

iki hastada ekokardiyografide oPAB245 mmHg (ciddi derecede
PoPH) idi. oPAB 57 mmHg olan hastaya ambrisentan baslandi. Hastanin
takiplerinde herhangi bir yan etki gelismedi karaciger fonksiyon testleri
normaldi. Tekrarlanan sag kalp kateterizasyonunda oPAB 38 mmHg'ye
geriledi. PAH spesifik tedaviye devam edildi ve oPAB<35 mmHg oldugunda

karaciger nakli yapilmasi planlandi.
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Tablo-11: Grup 1, Grup2 ve Grup 3 karsilastirmali verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Cinsiyet
Erkek 4 8 19
Kadin 4 5 11
Yas 57,4197 61,38,1 57,8+8,5
Kc-S Etiyoloji
Kriptojenik 4 2 10
HBV 1 3 8
HCV 1 3 4
OIK 1 2 4
Etilik 0 2 2
NASH 0 1 2
Non-Sirotik Port. HT 1 0 0
Nakil olan hasta sayisi 2 1 6
Eko sPAB (mmHg) 56,6+21,3 52,2+13,4 43,946,8
0SagAB (mmHg) 7,314,8 14,615,8 7,213,5
SagVSB (mmHg) 53,2£20,3  54,619,7 34,4+7,7
sPAB (mmHg) 53,2+194 54,6£11,9  31,546,9
oPAB (mmHgQ) 34,3t11,9  34,116,9 17,614,0
PAUB (mmHg) 9,8+1,8 16,5+5,5 11,9+2,7
PVD (WU) 4,912 4 2,2+0,9 0,9+0,6
KD (L/dk) 5,0+1,3 7,8+1,9 7,1+£2,0

Kc-S: Karaciger sirozu, OIK: Otoimmuln karaciger hastaliklari (Otoimmun hepatit, Primer
biliyer siroz, Primer sklerozan kolanjit), HBV: Hepatit B viristi, HCV: Hepatit C virlsu,
NASH: Non-alkolik steatohepatit, Port. HT: Portal hipertansiyon, oSagAB: Ortalama sag
atriyum basinci, SagVSB: Sag ventrikul sistolik basinci, sPAB: Sistolik pulmoner arter
basinci, oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAUB: Pulmoner arter ug basinci, PVD:
Pulmoner vaskiiler direng, KD: Kardiyak debi

Ciddi PoPH tanisi konulan diger hastada ise oPAB 46 mmHg olarak
Olculdu. Bu hastaya masitentan baslandi. Tedavi ile hastanin nefes darligi

geriledi ve fonksiyonel kapasitesinde artis oldu. Sag kalp kateterizasyonu ile

Olctlen oPAB<35 mmHg oldugunda karaciger nakli yapiimasi planlandi.
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Tablo-12: Sag kalp kateterizasyonu ile PoPH tanisi kesinlestirilen 8 hastanin verileri

Eko Kateter
Hasta KD PAUB PVD
Cinsiyet Yas Kc-S Etiyoloji SPAB oPAB Tani .
No. (L/dk) (mmHg) (WU) Nakil Durumu
(mmHg) (mmHg)
1 E 64 Kriptojenik Kc-S 45 26 4.86 11 3.09 Hafif PoPH Nakil listesindeyken kaybedildi
2 E 50 HCV 105 40 4.62 6 7.35 Orta PoPH PAH spesifik tedavi altindayken kaybedildi
3 K 42 Non-Sirotik PH 62 57 8.20 12 5.49 Ciddi PoPH PAH spesifik tedavi almakta
4 E 69 Kriptojenik Kc-S 55 26 4.59 10 3.48 Hafif PoPH 2015 yilinda nakil yapildi
5 K 62 PSK 45 27 4.05 11 3.95 Hafif PoPH Halen nakil listesinde
6 K 65 Kriptojenik Kc-S 53 26 4.78 11 3.14 Hafif PoPH Nakil listesindeyken kaybedildi
7 E 61 Kriptojenik Kc-S 34 27 5.60 9 3.21 Hafif PoPH 2016 yilinda nakil yapildi
8 K 47 HBV 54 46 3,8 9 9,7 Ciddi PoPH PAH spesifik tedavi almakta

Kc-S: Karaciger sirozu, HBV: Hepatit B virist, HCV: Hepatit C virisl, PSK: Primer sklerozan kolanjit, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, oPAB:
Ortalama pulmoner arter basinci, PAUB: Pulmoner arter u¢ basinci, PVD: Pulmoner vaskuler direng, KD: Kardiyak debi, PAH: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon, PoPH: Portopulmoner hipertansiyon
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TARTISMA VE SONUG

Portopulmoner hipertansiyon, portal hipertansiyon olan hastada
pulmoner hipertansiyon gelismesidir. Idiyopatik PAH'In da iginde oldugu Grup
1 icinde yer alir. Yapilan arastirmalarda portal hipertansiyonu olan olgularin
%1-2‘sinde, karaciger transplantasyonu igin bekleyen hastalarin ise yaklasik
%5-10’'unda PoPH saptandigi bildirilmistir (60). PoPH siroz vel/veya portal
hipertansiyonun seyrek gorulen bir komplikasyonudur. PoPH gelisen
hastalarda yasam suresi kisalmaktadir. Karaciger transplantasyonu
sonrasinda perioperatif komplikasyonlar artmakta ve intraoperatif akut sag
kalp yetersizligi ile hastalar kaybedilebilmektedir. Biz bu ¢alismada karaciger
nakil hazirhd: yapilan hastalari pulmoner hipertansiyon ve portopulmoner
hipertansiyon agisindan retrospektif olarak arastirdik.

Amerika Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi (AASLD), Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) karaciger nakli
planlanan hastalarin PoPH acisindan taranmasini 6nermektedir (5, 73).
Transtorasik ekokardiyografi, invaziv olmayan, kolay ve rahat ulasilabilir bir
yontem olup PoPH'u tarama amaciyla kullaniimaktadir. Ancak pulmoner
hipertansiyon kesin tanisi icin guvenilir bir ydontem degildir. Literatiirde PoPH
suphesi olan hastalarda ekokardiyografinin tanisal dogrulugunu gdsteren
neredeyse higbir calisma yoktur. Bu nedenle PoPH kesin tanisi i¢in sag kalp
kateterizasyonu yapilmalidir.

Farkli merkezlerde, sag kalp kateterizasyonu icin transtorasik
ekokardiyografide trikispit yetmezligi metodu ile hesaplanan sPAB esik
degerleri icin 30, 40 veya 50 mmHg gibi farkh degerler kullaniimaktadir.
Ancak belirlenen bu esik degerlere ragmen ekokardiyografik olarak pulmoner
hipertansiyon suphesi varliginda sPAB esik degerin altinda da olsa sag kalp
kateterizasyonu yapilabilmektedir. Ekokardiyografik olarak pulmoner
hipertansiyon i¢in suphe uyandiran bulgular PoPH suphesi i¢in de gecerlidir.
Bu bulgular; sag ventrikil ve sag atriyumun dilatasyonu, interventrikiler

septumun dizlesmesi, inspiryumdaki VK kollapsinin<%50 olmasi veya
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IVK'nin hi¢ kollabe olmamasi, pulmoner arter ¢apinin>25 mm olmasi
seklinde siralanabilir.

Merkezimizde transtorasik ekokardiyografi sonucunda sPAB igin esik
degeri 40 mmHg olarak alinmaktadir. Hastalara PoPH agisindan tarama
amaciyla yapilan transtorasik ekokardiyografide sPAB240 mmHg olmasi
durumunda sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilmaktadir. Ekokardiyografik
bulgu ve klinik suphe durumunda sPAB<40 mmHg olan hastalara da sag
kalp kateterizasyonu yapilabilmektedir.

Mayo klinik serisinde PoPH hastalarini saptamada esik deger 50
mmHg olarak alinmistir. Bu durumda pozitif ve negatif prediktif degerler %77
ve %97 olarak bulunmustur (75).

Colle ve ark. (74) tarafindan yapilan calismada karaciger nakli
planlanan 165 hastaya transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve sag kalp
kateterizasyonu (SKK) yapilmig, TTE icin esik deger 30 mmHg olarak
alinmistir. TTE'de PoPH igin siphelenilen 17 hastadan 10 hastada SKK ile
PoPH tanisi dogrulanmistir. TTE icin pozitif ve negatif prediktif degerler
sirasiyla %59 ve %100 olarak bulunmustur. Esik deger 30 mmHg yerine 40
mmHg olarak alindijinda hesaplanan sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger sirasiyla %80, %96, %60, %98 olarak
bulunmustur.

Bizim calismamizda sag kalp kateterizasyonu yapmak igin
ekokardiyografide sPAB icin esik deger 40 mmHg olarak alinmistir. Ancak
sPAB<40 mmHg olup ekokardiyografide pulmoner hipertansiyondan
suphelenilen bulgular olmasi durumunda da hastalara SKK yapilmistir. Buna
gore PoPH tanisi igin sensitivite %88,5, spesifite %88,6, pozitif prediktif
deger %12 ve negatif prediktif deger %99,7 olarak bulunmus olup bahsedilen
calismalarla benzer sonuglar elde edilmistir. Colle ve ark. (74) tarafindan
yapilan bu ¢alismada 30 mmHg esik deger icin negatif prediktif deger %100
iken 40 mmHg esik deger i¢in %98 olarak saptanmistir. Bizim galismamizda
ise 40 mmHg esik degeri icin negatif prediktif deder %99,7 olarak

bulunmustur.
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Raevens ve ark. (93) tarafindan yapilan calismada ise SKK
planlanacak hastalari belirlemek amaciyla, ekokardiyografide olgulen daha
guvenilir sPAB egik degerinin 38 mmHg oldugu gosterilmistir. Bu galismada
sPAB 38 mmHg esik degeri icin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif deger sirasiyla %100, %82, %22, %100 olarak bulunmustur.
Ayni calismada sPAB 40 mmHg esik dederi igin ise sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger sirasiyla %86, %84, %21, %99
olarak bulunmus olup ¢calismamizdaki oranlarla benzerdir.

Sadece ekokardiyografik  degerlendirmeyle PoPH tanisi
kesinlegtirilemez. Ekokardiyografi ile Olclilen PAB ylksekligi SKK ile
dogrulanmalidir. SKK ile dogrulanan PAB yuksekligi hiperdinamik dolagsim ve
volum yuklenmesine de bagl olabilir. Literatire bakildiginda sadece
ekokardiyografik degerlendirmeyle PoPH olarak degerlendiriimis hastalarin
da oldugu ve bu veriler 1siginda yapilmis c¢alismalarin bulundugu
gorulmektedir. Bu nedenle de son donem karaciger yetmezligi hastalarinda
PoPH prevalansinin %0,76 ile %26 gibi genis bir spektrumda oldugu géze
carpmaktadir (63, 91, 94).

Bozbas ve ark. (95) tarafindan yapilan retrospektif bir galismada 114
karaciger nakli yapilan hastada ekokardiyografide sPAB=30 mmHg olmasi
PoPH olarak degerlendiriimis ve bu sekilde 24 hastada PoPH saptandigi ve
prevalansin %21,1 oldugu belirtilmigtir.

Bizim calismamiz Turkiye'de karaciger nakli planlanan hastalarda
PoPH tanisinin sag kalp kateterizasyonu ile kesinlestirilerek konuldugu ilk
calisma olarak géze carpmaktadir. Calismamizda 175 hastada sPAB=30
mmHg olarak saptanmistir. Sadece ekokardiyografik olarak degerlendirme
yapilacak olursa galismamizda pulmoner hipertansiyon prevalansi %40,2 gibi
yuksek rakamlara ulasabilmektedir. Oysa pulmoner hipertansiyonun sag kalp
kateterizasyonu ile dogrulanip hemodinamik verilere gore PoPH tanisinin
kesinlestiriimesi  gerekmektedir. Bizim calismamizda  sag kalp
kateterizasyonu neticesinde pulmoner hipertansiyon prevalansi %4,8 olarak
bulunmustur. Sag kalp kateterizasyonu ile kesinlestirilen PoPH hasta sayisi

8’dir ve buna gore PoPH prevalansinin %1,8 oldugu goériulmektedir.
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Daha onceki galismalarda da belirtildigi gibi ekokardiyografi PoPH
hastalarini taramak igin invaziv olmayan ve guvenilir bir ydontemdir. Karaciger
nakil adaylarinda, liste edilip 6zellikle uzun siUre nakil igin sira bekleyen
hastalarda, bu sure iginde PoPH geligsebilmektedir. Yeni baglangicli PoPH ile
uyumlu pulmoner vaskuler degisikliklerin 2 ile 3 ay gibi kisa bir sure iginde
gelisebilecegi gosterilmistir (74). Buna dayanarak nakil sirasinda bekleyen
hastalarin 2 veya 3 ayda bir ekokardiyografi ile degerlendiriimesi,
ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon suphesi uyandiracak bulgular
saptanmasi veya sPAB=240 mmHg olmasi durumunda ise sag kalp
kateterizasyonu yapilmasi dusunulmelidir. Merkezimizde karaciger nakili
planlanan hastalar, yapilan ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon
acisindan suphe uyandiran bulgular yoklugunda ve sPAB<40 mmHg ise nakil
icin liste edilmektedir. Bu hastalar uzun sure nakil listesinde sira
bekleyebilmektedir. Uzun sure nakil igin sira bekleyen ve bu slre zarfinda
ekokardiyografi ile tekrar degerlendirimeyen hastalarin olmasi, bu slre
icerisinde PoPH gelisen hastalarin gézden kagmasina neden olabilir. Bu
durum PoPH prevalansinin bizim galismamizda, 6nceki c¢alismalara gore
daha dusuk ¢ikmasini agiklayabilir.

Yapilan farkhh c¢alismalarda PoPH, portal hipertansiyonu olan
olgularin %1-2'sinde karaciger nakli igin bekleyen hastalarin ise yaklasik %5-
10’unda saptanmaktadir (60). Cok merkezli bir goézlem c¢alismasi olan
REVEAL kayitlarinda PoPH sikhdi %5,1 olarak bildirilmigtir (61). Hua ve ark.
(62) tarafindan 105 hasta ile yapilan Cin merkezli bir calismada 4 hastada
(%3,8) PoPH saptanmistir. Al Harbi ve ark.’nin (63) yaptidi Suudi Arabistan
merkezli, karaciger nakli planlanan 524 hastay! iceren calismada ise 4
hastada (%0,76) PoPH saptanmistir.

Bizim 432 hastayl iceren serimizde PoPH sikhgr %1,8 olarak
saptandi. Diger ¢alismalara gore PoPH sikligini bizim serimizde daha duguk
bulduk. Suudi Arabistan’da yapilan ¢alisma ile karsilastinldiginda ise daha
yuksekti.
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Onceki galismalarda PoPH gériilme ihtimalinin kadin cinsiyette daha
fazla oldugu belirtiimistir (65). Bizim galismamizda PoPH tanisi konulan
hastalarin orani kadin ve erkeklerde esittir (4/8).

Daha 6nce yapilan galigmalarda PoPH gelisme ihtimalinin, otoimmun
hepatit tanili hastalarda daha yuksek, kronik HCV nedeniyle karaciger sirozu
ile takip edilen hastalarda ise daha dusuk oldugu gdsterilmistir (65). Bizim
calismamizda PoPH tanisi konulan hastalarin yarisi (4/8) kriptojenik
karaciger sirozu idi. Ayni zamanda HCV’ye sekonder karaciger sirozu
nedeniyle nakil planlanan 1 hastaya ise hafif PoPH tanisi konulmustur.

Siroz velveya portal hipertansiyon olan ve sag kalp kateterizasyonu
ile oPAB=25 mmHg Olc¢ulen tum hastalara PoPH tanisi konulmamaktadir. Bu
hastalarda hiperdinamik dolasim veya volim ylklenmesine bagli olarak
pulmoner hipertansiyon gelisebilir. SKK ile O&l¢lilen hemodinamik
parametrelerle PoPH, hiperdinamik dolagim ve volum yuklenmesine bagli
pulmoner hipertansiyon ayirt edilebilir. Hiperdinamik dolagsimda KD artmistir,
PAUB normal ve PVD azalmistir. Volim yuklenmesinde ise KD’nin azaldid,
PAUB ve PVD’nin arttigi gorular.

Daha onceki galismalarda da gosterildigi Uzere hiperdinamik dolagim
ve volum yuklenmesi karaciger nakli planlanan hastalarda intraoperatif ve
perioperatif komplikasyon artigi ile iligkili degildir (74, 96). Bu nedenle
ekokardiyografide PoPH’tan stiphelenilen ve SKK ile PoPH tanisi dislanan
hastalar karaciger nakli igin liste edilebilir.

Castro ve ark. (96) tarafindan yapilan ¢alismada SKK sonucunda 15
hastaya (%4) PoPH tanisi konulmus, 56 hastada (%16) ise PAB yUksekligi
hiperdinamik dolasima baglanmistir. Hiperdinamik dolasim nedeniyle PAB
yuksekligi saptanan hastalar karaciger nakli igin liste edilmigtir.

Bizim c¢alismamizda SKK ile odlgulen oPAB=25 mmHg olan 13
hastada (%3) hiperdinamik dolasim ve volim yuklenmesine baglh pulmoner
hipertansiyon mevcuttu. Bu hastalarin tamami karaciger nakli i¢in liste edildi
ve 1 hastaya basarili karaciger nakli yapildi, diger hastalar ise halen nakil i¢in

bekleme listesindedir.
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Yapilan bir calismada hafif PoPH hastalari ile PoPH tanisi olmayan
karaciger sirozu hastalarinin karaciger nakli sonrasinda mekanik ventilasyon
suresi ve yogun bakimda yatis slresinin benzer oldugu gosterilmistir (91).

Krowka ve ark. (80) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise SKK ile
Olclilen oPAB<35 mmHg olup karaciger nakli yapilan PoPH hastalarinda
mortalite oraninin %0 oldugu gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde 2 hastaya hafif PoPH tanisi konulup basarili karaciger nakli
yapimigtir.

Ayni ¢alismada PAH spesifik tedavi veriimeden karaciger nakli
yapilan orta ve ciddi PoPH tanili hastalarda mortalite orani sirasiyla %50 ve
%100 olarak bulunmustur.

Mayo Kklinik serisinde orta ve ciddi PoPH hastalarinda en iyi
tedavi yonteminin PAH spesifik tedavi sonrasinda karaciger nakli oldugu
belirtilmigtir. Bu sekilde 5 yillik sagkalim orani en fazla olup %67 olarak
bulunmustur (79).

Baska bir calismada Ashfaq ve ark. (97) karaciger nakli
planlanan 16 orta ve ciddi PoPH hastasina PAH spesifik tedavi uygulamigtir.
Bu hastalardan 12’sinde ortalama 7,4 ay sonra oPAB<35 mmHg olup 11
hastaya basarili karaciger nakli yapilmigtir. Nakil yapilan hastalarin 1 ve 5
yillik sagkalim orani sirasiyla %91 ve %67,3 olarak bulunmustur. Karaciger
nakli sonrasinda da PAH spesifik tedaviye devam edilmis olup ortalama 9,2
ay sonra tedavi kesilmistir. PAH spesifik tedaviyle oPAB 35 mmHg'nin altina
dismeyen hastalarda ortalama sagkalim suresi ise 8 ay olarak bulunmustur.

Bizim merkezimizde de izlenen yol benzer olup orta ve ciddi
PoPH hastalarina PAH spesifik tedavi uygulanmaktadir. Operasyon sirasinda
veya sonrasinda sag kalp yetersizligi gelismesi bu hastalarda korkulan
komplikasyondur. Bu nedenle en iyi tedavi segenegi olarak géze ¢arpan PAH
spesifik tedavi sonrasinda oPAB<35 mmHg olunca hastalara karaciger nakli
yapilmasi mantikh bir segenek olarak gorunmektedir.

Khaderi ve ark. (92) yaptiklari ¢calismada PAH spesifik tedavinin
karaciger naklinden sonra da devam etmesi gerektigini vurgulamistir ve bu

sekilde hastalarin ortalama 7,8 yillik takiplerinde sagkalim orani %85,7
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bulunmustur. Bizim calismamizda orta derecede PoPH tanisi konulan bir
hastaya PAH spesifik tedavi baslandi ancak 6zefagus varis kanamasi
nedeniyle hasta nakil yapilamadan kaybedildi. Ciddi PoPH tanisi konulan 2
hasta ise halen PAH spesifik tedavi almaktadir. Bu hastalarda sag kalp
kateterizasyonu ile Olglilen oPAB<35 mmHg oldugunda, hastalar karaciger
nakli icin liste edilecektir. Karaciger nakline kopru olarak uygulanan PAH
spesifik tedavinin, nakilden sonra da devam etmesi hedeflenmektedir.

Raevens ve ark. (89) tarafindan yapilan c¢alismada PAH spesifik
tedavinin karaciger naklinden sonra, en azindan 6 ay devam edilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica PAH spesifik tedavi ve karaciger nakline
ragmen; PoPHun devam edebilme veya ilerleme ihtimali vardir, bununla
birlikte sag kalp yetersizligi gelisme ihtimali g6z ardi edilmemelidir. Bu
nedenle hasta takiplerinde 3 ayda bir ekokardiyografi ve gerekirse sag kalp
kateterizasyonu ile degerlendirme dnerilmektedir.

Cartin-Ceba ve ark. (88) tarafindan yapilan 13 orta ve ciddi
PoPH hastasini igeren gozlemsel bir calismada 390 gun devam eden
ambrisentan monoterapisiyle karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
olmaksizin hemodinamik parametrelerde iyilesme oldugu gosterilmistir. Orta
derecede PoPH tanisi konulan 1 hastaya karaciger nakli yapiimis ve PoPH
tedavi edilmigtir.

Bizim serimizde oPAB 57 mmHg olan ve ciddi PoPH tanisi
konulan hastaya ambrisentan baslandi. Takiplerinde karaciger fonksiyon
testlerinde yUkselme olmadi. 9 ay sonra yapilan sag kalp kateterizasyonunda
oPAB 38 mmHg’ye geriledi.

PoPH tanisi konulan hastalarda oPAB>35 mmHg (orta veya ciddi
PoPH) olmasi karaciger nakli i¢cin kontrendikedir. Ancak volim yuklenmesi
veya hiperdinamik dolagima bagli olarak oPAB>35 mmHg olmasi durumunda
hastalara karaciger nakli yapilabilmektedir. Bu nedenle bizim serimizde
volum yuklenmesi ve hiperdinamik dolagima bagl olarak oPAB>35 mmHg
olan 13 hastanin tamami karaciger nakli icin liste edildi. Bu hastalar
icerisinden 1 hastaya basaril karaciger nakli yapildi. oPAB 39 mmHg olan bu

hastaya diuretik tedavisinden sonra yapilan sag kalp kateterizasyonu
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sonucunda oPAB 26 mmHg’ye geriledi. Karaciger nakli yapilan hastada
operasyon sirasinda veya sonrasinda sag kalp yetersizligi gelismedi.

Sonug¢ olarak retrospektif olarak degerlendirilien c¢alismamizda,
merkezimizde karaciger nakli planlanan hastalara nakil hazirhk safhasinda
ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon suphesi
olan hastalara sag kalp kateterizasyonu yapildi. Sag kalp kateterizasyonu ile
Olgulen hemodinamik parametrelere gore pulmoner hipertansiyon nedenleri
belirlendi. PoPH tanisi konulan hastalara guncel veriler 1s1ginda tedavi
uygulandi. PoPH nadir gorulen ancak tedavisiz takibinde mortalitesi yuksek
olan bir hastaliktir. Semptomu olan tim hastalar ve karaciger nakil adaylari
bu acidan taranmalidir. PoPH ile ilgili yapilan c¢alismalar daha c¢ok
retrospektif olup vaka serileri seklindedir. Hastaligin daha iyi anlasiimasi ve
tedavisinin sekillendiriimesi acisindan yeni calismalarla desteklenmesine

ihtiyac vardir.
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KISALTMALAR

6-DYM: 6-Dakika yliriume mesafesi

6-DYT: 6-Dakika yurume testi

AASLD: Amerika Karaciger Hastaliklari Aragtirma Dernegi
AHA: Amerikan Kalp Birligi

APAH: Diger hastaliklarla iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon
BDH: Bag dokusu hastaligi

BMPR2: Kemik morfogenetik protein reseptora tip 2
BNP: Beyin natriuretik peptid

BT: Bilgisayarli tomografi

cGMP: Siklik guanozin monofosfat

DBG: Diyastolik basing gradiyenti

DKH: Dogumsal kalp hastaligi

DSO-FS: Diinya Saglk Orgiitii fonksiyonel sinif
EACVI: Avrupa Kardiyovaskuler Goruntileme Dernegi
EKG: Elektrokardiyografi

ERA: Endotelin reseptdr antagonisti

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

FPAH: Ailesel pulmoner arteriyel hipertansiyon

HIV: insan immiin yetmezIik virlsi

IPAH: idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon

IVK: inferior vena kava

KD: Kardiyak debi

Ki: Kardiyak indeks

KKB: Kalsiyum kanal blokeri

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

KMR: Kardiyak manyetik rezonans

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
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oPAB: Sag kalp kateterizasyonunda ortalama pulmoner arter basinci
NO: Nitrik oksit

PAB: Pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PAUB: Pulmoner arter ug basinci

PDES5: Fosfodiesteraz tip-5

PDEDSi: Fosfodiesteraz tip-5 inhibitora

PH: Pulmoner hipertansiyon

PoPH: Portopulmoner hipertansiyon

PVD: Pulmoner vaskiler direng

PVOH: Pulmoner veno-oklusiv hastalik

RKC: Randomize kontrollli ¢calisma

sGC: Cozunur guanilat siklaz

SagA: Sag atriyum

SagAB: Sag atriyum basinci

SagV: Sag ventrikdl

SKK: Sag kalp kateterizasyonu

SPAB: Ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinci
TAPSE: TrikUspit anuler plan sistolik hareket mesafesi
TiPS: Transjuguler intrahepatik portosistemik sant
TTE: Transtorasik ekokardiyografi

TY: TrikUspit yetersizligi

TYAH: Trikuspit yetersizlik akimi hizi

VYA: Vucut yuzey alani

WU: Wood unite

YCBT: Yiksek ¢cozunurluklu bilgisayarli tomografi
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