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Portopulmoner Hipertansiyon
Canan Alatas Alkim’

O6zET:

Portopulmoner hipertansiyon

Portopulmoner hipertansiyon portal hipertansiyonun seyrek goériilen akciger komplikasyonlarindan
birisidir. Portopulmoner hipertansiyon pulmoner dolasimdaki vazokonstriksiyona bagl pulmoner
arter basincinin ylkselerek sag ventrikil islevlerinin bozulmasi durumudur. Patogenezinde porto-
sistemik santlarla akciger dolasimina ulasan, karaciger tarafindan yikilamayan vazokonstriktorler
suclanmaktadir. Baslangig¢ belirtisi efor dispnesi ve halsizliktir. Semptomu olan ve karaciger trans-
plantasyon adaylari portopulmoner hipertansiyon agisindan taranmaldir. Tarama testi olarak trans-
torasik ekokardiyografi kullanilir. Bu testte sag ventrikil sistolik basinci yiiksek olanlara mutlaka
sag ventrikll kateterizasyonu yapilmadir. Tedavisinde spesifik olarak vazodilatatoér olan nitrik oksit,
prostasiklinler, endotelin-1 reseptor antagonistleri ve fosfodiesteraz inhibitorleri kullaniimaktadir.
Vazodilatator tedaviye yanit verenlere karaciger nakli basariyla yapilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Karaciger nakli, portal hipertansiyon, portopulmoner hipertansiyon, siroz

ABSTRACT:

Portopulmonary hypertension

Portopulmonary hypertension is one of the rare pulmonary complications of portal hypertension.
Portopulmonary hypertension, is the right ventricular dysfunction caused by increased pulmonary
artery pressure which developed due to the pulmonary vascular vasoconstruction. Vasoconstrictors,
that cannot be broken-down by the liver and reach to the pulmonary circulation with portosystemic
collaterals were blamed for the pathogenesis. First signs were exertional dispnea and fatigue.
Patients with symptoms and liver transplantation candidates must be screened for portopulmonary
hypertension. Transthoracicechocardiographyisusedasthe screeningtest.If right ventricular systolic
pressure was high at this test, right ventricular catheterization must be done. Specific vasodilatator
agents nitric oxide, prostacyslins, endothelin-1receptor antagonists and phosphodiesterase inhibitors
are used for the treatment. Liver transplantation can be done successfully to those who responds
the vasodilatator therapy.
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GiRi$

Kronik karaciger hastalarinin hipoksisi ve solu-
num sorunlari ile sik karsilasilmaktadir. Karaciger
hastaligina spesifik 3 tane akciger komplikasyonu
tanimlanmistir: hepatik hidrotorax, hepatopulmoner
sendrom ve portopulmoner hipertansiyon (POPH).
Bu ¢ hastalik icin portal hipertansiyonun gelismis
olmasi gereklidir. Hepatopulmoner sendrom akciger-
deki vazodilatasyon ve acilan arteriovendz santlara
bagli oksijenizasyonun bozulmasidir. Hepatik hidro-
toraks ise portal hipertansiyonlu hastada asite benzer
ozellikte plorezi olusmasidir (1).

Portopulmoner Hipertansiyon Nedir?

POPH, portal hipertansiyon olan hastada pulmo-
ner arter hipertansiyonun (PAH) gelismesidir. POPH
olusmasi icin siroz olmasi gerekli degildir, portal
hipertansiyon gelisen sirozlarda yada siroz olmayan
portal hipertansiyon olgularinda POPH gelisebilir.
POPH, pulmoner dolasimdaki vazokonstriksiyona
bagh pulmoner arter basincinin yiikselerek sag vent-
rikdl islevlerinin bozulmasi durumudur.

POPH eskiden sekonder PAH icinde siniflandirilir-
di, Diinya Saghk Orgiitii, pulmoner hipertansiyonu
mekanizmalarina gore 5 ana gruba ayirmistir (Dana
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Point 2008) (2). POPH ve idiopatik pulmoner arter
hipertansiyonunun da (iPAH) icinde oldugu grup 1
(prekapiller pulmoner arteriopati) icinde yer alir. Diger
grup 1 PAH nedenleri Tablo 1’de gorilmektedir.

Tablo 1: Grup 1 pulmoner arter hipertansiyonu nedenleri

idiopatik PAH (sporadik, herediter)
ilaclar ve toksinler

Bag dokusu hastaliklari

HIV enfeksiyonu

Schistosomiasis

Konjenital kalp hastaligi

Kronik hemolitik anemi
Yenidoganin persiste eden PAH
Pulmoner veno-okluziv hastalik
Pulmoner kapiller hemanjiomatozis

PAH:Pulmoner arter hipertansiyonu

Epidemiyoloji

Arastirmalarda farkli rakamlar bildirilse de portal
hipertansiyonu olan olgularin %1-2’sinde, karaciger
transplantasyonu icin bekleyen hastalarin
%5-10"unda POPH saptanmaktadir (3). PAH olgula-
rinin %10’u POPH'dur. Portal hipertansiyonun tani-
sindan ortalama 4-7 yil sonra POPH saptanmaktadir.
IPAH’da hastalik 3-4. dekatta ortaya cikarken POPH
genellikle yasamin 5. dekatinda presente olur (4).
Cok merkezli bir calismada kadin ve altta yatan oto-
immun hepatit POPH ile iliskili bulunurken, Hepatit
C ile ise ters iliski saptanmistir. Portal hipertansiyo-
nun yada sirozun ciddiyeti ile POPH’un ciddiyeti
arasinda iliski yoktur. Model of End-stage Liver Dise-
ase (MELD) ve Child-Pugh skoru ile POPH varhgi ilis-
kisizdir (5). Cin’den yapilan klinik bir calismada ise
yas, cinsiyet, Child-Pugh POPH ile iliskisiz bulunur-
ken, viral hepatit 6zellikle hepatit C, portal ven trom-
bozu ve disiik hemoglobin ile POPH riskinin arttigi
bulunmustur (6).

Patofizyoloji

POPH’un patofizyolojisi seyrek gorilmesi ve hay-
van modelinin olmamasi nedeniyle tam olarak anla-
stlamamistir. En ¢ok kabul edilen hipotez portosiste-
mik kolleteraller ve santlarla akciger dolasimina
vazoaktif vazokonstriktif maddelerin gegmesidir. Tal-
walkar ve ark.nin (7) calismasinda portosistemik

santlar ve hepatofugal portal akimin POPH ile giicli
iliskili bulunmasi bu hipotezi desteklemektedir. Bu
vazokonstriktif mediatorlerin icinde serotonin ve
endotelin-1 ¢cok onemlidir. Diger mediatorler arasin-
da interlokin-1, glukagon, sekretin, tromboksan B2,
vazoaktif intestinal peptid yer almaktadir (1,3,8).
ikinci mekanizma vendz tromboembolizmdir.
Portal sistemdeki trombuslerin santlar araciligiyla
akciger dolasimina gecip PAH’a neden olabilecegi
ileri strtlmustir. Her ne kadar POPH’daki trombus-
lerin in situ trombus oldugu distndlse de (1,3,4).

Avyrica, portal hipertansiyon ve sirozdaki hiperdi-
namik dolagimin akciger dolasimina fazla kan akimi-
na yol agmasi da PAH olusmasina katkida bulunabi-
lir (1,9). POPH’Iu hastalarin dolasiminda, interlo-
kin-6, interlokin-1B, tumor nekrozis faktor alfa gibi
bazi sitokinler yiksek bulunmustur. Bu sitokinlerin
POPH patogenezine katkida bulundugu dustnl-
mektedir (10).

Son zamanlarda yayinlanan bir makalede POPH
hastalarinda natural killer hiicrelerinde kazanilmis
bir yetmezlik ya da viral bir enfeksiyonun énemli bir
etyolojik faktor olabilecegi dustintImusttr (11).

Tum bu hipotezlere ragmen, neden portal hiper-
tansiyon/siroz olgularinin kictk bir kisminda POPH
gelistigi halen aciklanamamaktadir. Bu hastalarda
genetik bir yatkinlik oldugu dustinilmektedir. Famil-
yal ve idiopatik PAH olgularinda saptanmis olan 2.
kromozom Uzerinde yer alan ‘bone morphogenetic
protein receptor type 2" geninde ve serotonin trans-
portundaki genetik bozukluklar suclanmis, ancak
heniiz iliski kanitlanamamistir. Ostrojen metaboliz-
masindaki 6strojen reseptor genleri ve aromataz gen-
lerindeki bozukluklarin POPH icin risk olusturabile-
cegi dustintilmektedir (1,12).

Patoloji

POPH’un histopatolojisi idiopatik PAH ile ben-
zerdir. Yukarida sozi edilen fizyopatolojik mekaniz-
malarla vazodilatator protasiklin ve nitrik oksitin
yapimi azalirken vazokonstriktorler 6zellikle endote-
lin-1 artar. Bu akciger damarlarinda ‘remodelling’e
neden olur. Bu damarsal degisimler PAH olusturur.
Akciger damarlarindaki medial hipertrofi erken bul-
gudur. Daha sonra arter duvarinda muskuler ‘remo-
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delling’ ve in situ tromboz olusur. iki tip pulmoner
arteriopati tanimlanmistir: Birincisi, pleksojenik pul-
moner arteriopatidir. Medial hipertrofi ve intimal fib-
rozis tim damar duvarini tutar. ikincisi trombotik
pulmoner arteriopatidir; medial hipertrofi, in situ
tromboz ve ekzantrik nonlaminar intimal fibrozis ile
karakterizedir (13). Sonucta akciger arteriolleri kalin-
lasir, ve kas dokusu gelistirirler ve PAH olusur.

Klinik Belirtiler

POPH nonspesifik semptomlarla silik bir bicimde
baslar. Dispne en c¢ok gorilen belirtidir. Baglangicta
efor dispnesi bigimindedir, hastalik ilerledikce dinle-
nim dispnesi bigimine donustr. Yorgunluk, efor disp-
nesi ile birlikte baslangic belirtilerindendir. Ayaklar-
da sisme ve ortopne zamanla eklenir. Semptomlar
sikhkla ilerleyicidir; gogus agrisi, senkop ataklari ve
hemoptizi POPH’un ileri evrelerinde gortlebilir ve
kot prognoz belirtisi olabilirler (Tablo 2).

Tablo 2: Portopulmoner hipertansiyonun semptomlari

Efor dispnesi
Yorgunluk
Dinlenim dispnesi
Ortopne
Ayaklarda sisme
Senkop ataklari
Hemoptizi

Gogus agrisi

Fizik muayenede hastanin altta yatan portal hiper-
tansiyon ya da siroza ait bulgularin yanisira juguler
venoz dolgunluk, 2. kalp sesinde P2 vurgusunun art-
masi, trikiisbit yetmezligine bagli holosistolik Gfi-
rim, karindaki asitle orantisiz pretibial 6dem ve sag
kalp yetmezliginin diger bulgulari gorulebilir (4,9,14).

Nasil Tani Konulur?

POPH tanisinda kullanilan test yontemleri Tablo-
3’de gortlmektedir. POPH hastalarinin akciger grafi-
lerinde ana pulmoner arterde belirginlesme ve kardi-
yomegali, 6zellikle sag kalpte genisleme vardir. Elekt-
rokardiyografide sag aks deviasyonu, sag atrial ve
ventrikiler genisleme ve sag dal blogu gorulir. Kesit-
sel gortntileme yontemlerinde sag kalp bosluklari

Tablo 3: Portopulmoner hipertansiyon tanisinda
kullanilan tetkik yéntemleri

Elektrokardiyografi

Akciger filmi

Kesitsel goriintiileme ydntemleri (MR, BT)
Kan gazi

Akciger anjiografisi
Ventilasyon/Perflizyon sintigrafisi
Transtorasik ekokardiyografi (TTE)

Sag ventrikdl kateterizasyonu

MR: Manyetik rezonans goériintlileme, BT: Bilgisayarli tomografi

genis olarak saptanir. Akciger fonksiyon testleri
genellikle azalmig akciger volim, azalmis difiizyon
kapasitesini ve normal ventilasyon/perflizyon sintig-
rafisi bulgularini gosterir. Kan gazi incelemesinde
hafif-orta hipoksemi, respiratuar alkaloz, alveoler-
arterial oksijen basinci farkinda artis ve azalmis kar-
bondioksit tansiyonu saptanir (1,4).

POPH’u taramak icin en 6nemli tek test transtora-
sik ekokardiyografidir (TTE). Avrupa Kardiyoloji Der-
negi ve Amerikan Karaciger Dernegi semptomu olan
ttim karaciger hastalarinin ve karaciger nakil adayla-
rinin TTE ile taranmasini énermektedir. TTE ile sag
ventrikil sistolik basinci (RVSP) yada pulmoner arter
sistolik basinci doppler ultrasonografi ile trikiispit yet-
mezligi tizerinden hesaplanir. RVSP’nin median pul-
moner arter basinci (mPAP) ile korele oldugu gosteril-
mistir. RVSP’nin POPH icin esik degeri calismalarda
farkhdir; 30-40-50 mmHg kullanan yazarlar vardir.
30 mmHg POPH’u ekarte etmek icin kullanilabilir. 50
mmHg'in lzeri ise orta-ciddi POPH'u gosterir (1,4).

POPH'un kesin tanisi sag ventrikil kateterizasyo-
nu ile konur. 2004 yilinda Avrupa Gogtis Dernegi
konsensus ile POPH’un tani kriterlerini belirlemistir
(15) (Tablo 4):

1- Ortalama pulmoner arter basinci (mPAP)>25 mmHg
2- Pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP)<15 mmHg
3- Pulmoner vaskuler direnc (PVR)>240 dynes s/cm

Bu 3 kritere transpulmoner gradient>10 mmHg
olmasi daeklenebilir. mPAP degeri eger 35 mmHg’nin
altinda ise hafif POPH, 35-45 mmHg arasinda ise
orta POPH, 45 mmHg tizerinde ise agir yada ciddi
POPH denilmektedir. TTE ile semptomu olan ve
karaciger nakil aday: olan hastalar taranmali, RVSP
yiiksek hastalara sag kalp kateterizasyonu yapilmali-
dir (Tablo 4).



Portopulmoner hipertansiyon

Tablo 4: Portopulmoner hipertansiyon tani kriterleri ve siniflamasi

Tani kriterleri Siniflama

mPAP > 25 mmHg

PCWP <15 mmHg

PVR > 240 dyn.s.cm5
Transpulmoner gradient > 10 mmHg

Hafif mPAP <35 mmHg
Orta mPAP >35mmHg < 45 mmHg
Ciddi mPAP > 45 mmHg

MPAP: ortalama pulmoner arter basinci, PCWP: Pulmoner kapiller wedge (okluzyon)basinci, PVR: Pulmoner vaskuler direng

Neden POPH Onemli?

POPH siroz/portal hipertansiyonun seyrek gorii-
len bir komplikasyonudur. Ancak POPH olan hasta-
nin yasam siresi kisalir, tanidan sonra sagkalim yak-
lasik 6 aydir. Karaciger transplantasyonu sonrasi sag-
kalim POPH’lu hastada distktir. Karaciger trans-
plantasyonu sirasinda perioperatif komplikasyonlar
artmaktadir, intraoperatif akut sag kalp yetmezligi ile
hasta 6limu gelisebilmektedir (16).

POPH’un Dogal Seyri

POPH dustk sagkalim oranlariyla birliktedir.
Tedavi yapilmazsa 1 yillik sagkalim %35-46 arasin-
dadir (11). Krowka ve ark. (17) Amerika’da ¢cok mer-
kezli bir calisma yapmislardir. 174 POPH hastasi
1478 idiopatik/familyal PAH hastasi ile karsilastiril-
mistir. Baslangic hemodinamik degerleri POPH’da
daha iyi olmasina karsin 5 yillik sagkalim PAH hasta-
larindan ¢ok daha dustik bulunmustur (%40+6 karsi-
lik %64+x2).

Swanson ve ark. (18) (Mayo Klinik deneyimi)
POPH hastalarini spesifik POPH tedavisine gore 4
gruba ayirmislar:

1- hi¢ tedavi almayan,

2- sadece tibbi tedavi alanlar,

3- sadece karaciger nakli yapilanlar,

4- tibbi tedavi + Karaciger nakli yapilanlar.

Bes yillik sagkalim 1. grupta %14, 2. grupta %45, 3.
grupta %25, 4. grupta %67 olarak saptanmustir. Karaci-
ger nakli yapilsa da yapilmasa da spesifik tedavi gru-
bunda sagkalim yiksektir. Hem nakil hem tibbi tedavi
alanlar en iyi sagkalima sahiptirler. Bu calismada mor-
talitenin bazal hemodinamik degerler, karaciger hasta-
iginin tipi ve agirhg ile iliskisi saptanmamustir.

POPH ve hepatopulmoner sendrom klinigi, etyo-

patogenezi farkl iki klinik tablodur. Ancak literattir-
de seyrek olarak POPH ve hepatopulmoner sendro-
mun ayni hastada ayni anda veya farkli zamanlarda
gorildugu olgu sunumlari vardir (19,20).

Tedavi

POPH tedavi secenekleri IPAH tedavilerinden
yararlanilarak olusturulmustur. POPH dusiindlen
hastalarda bazal hemodinamik degerler ve POPH’un
ciddiyeti sag kalp kateterizasyonu ile belirlenmeli,
hastanin efor kapasitesi degerlendirilmelidir. Tedavi-
ye yaniti belirlemek icin bu bazal degerler kullanila-
caktir. POPH tedavisinin amaci semptomatik diizel-
me, yasam kalitesini ve efor kapasitesini artirmak ve
hastayi karaciger nakline hazirlamaktir (4,21).

Genel yaklasim: POPH hastalari venoz staz,
yavaslamis akciger akimi, genislemis sag kalp nede-
niyle in situ akciger trombozu ve tromboemboli ris-
kine sahiptirler. Bu nedenle antikoagilan tedavi
baslanmasi 6nerilmektedir, ancak bu hastalar kara-
ciger hastalig1 nedeniyle kanama riskine de sahiptir.
Eger kontrendikasyon yoksa antikoagtilan baslana-
bilir, baslanirsa hedef INR’nin 1,5 diizeyinde olma-
hdir (4).

POPH hastalarinda sag kalp yetmezligi ve buna
bagl pretibial 6dem ve anazarka tarzi 6dem sik
gortulmektedir. Bu nedenle diiiretik tedavi temel yak-
lagimlardan birisidir. Spironolakton ve furosemid
kullanilabilir. Ancak kardiak out-puttaki azalma riski
icin hastalar yakindan izlenmelidir.

Portal hipertansiyonda sik kullanilan beta blokiir-
ler ve TIPS (transjuguler intrahepatik portosistemik
sant) POPH’da zararli olup hastanin kétilesmesine
neden olabilir, bu nedenle dikkatli olunmalidir.

Kalsiyum kanal blokiirleri POPH’da iPAH da
oldugu kadar etkin degildir, yine de vazodilatator
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Tablo 5: POPH'un spesifik tedavisi

Nitrik oksiti artiranlar Prostasiklinler

Endotelin-1 antagonistleri

Nitrik oksit Epoprotenol
Sildenafil iloprost
Tadalafil Treprostinil
Riociguat Beraprost

etkileri nedeniyle bir tedavi secenegi olarak kullani-
labilirler. Ancak splanknik vazodilatasyonu artirarak
efektif kan akimini azaltabilirler.

POPH’un Spesifik, Hedefe Yonelik Tedavisi

POPH’un etyopatogenezinde suclanan vazokons-
triktor maddelere yonelik tedaviler denenmektedir. Bu
maddeleri antagonize edecek hedefe yonelik vazodi-
latator tedaviler IPAH’daki deneyimlerden yararlanila-
rak POPH tedavisine gecirilmistir (Tablo 5).

Nitrik oksit: inhaler formu kullanilinca akciger
dolasimina selektif etkili vazodilatordiir. Hemodina-
mik degerleri duzelttigi gosterilmistir. Methemoglo-
binemi yapabilir. Dezavantaji verilebilmesi icin
endotrakeal intubasyon gerektirmesidir. Bu nedenle,
genellikle, ani akut sag kalp yetmezligi gelistiginde
ameliyathanede ya da yogun bakim kosullarinda kul-
lanilmaktadir (8).

Prostasiklinler

Prostasiklin analoglari vazodilatator, antitrombo-
tik ve antiproliferatif 6zellikleri ile PAH"un diger tip-
lerinde etkindirler. ilk kez 1993 yilinda Yoshida ve
ark. (22) tarafindan ciddi POPH hastasinda IV prosta-
siklin intraoperatif ve nakil sonrasi 3 gin verilerek
ciddi POPH’un dizeldigi gosterilmistir. Progresif
splenomegali ve trombositopeni gortlebilir; yavas
yavas artan dozlarda ve diger PAH'lardan daha dustik
doz hedeflenirse bu yan etkilere engel olunabilir.
Avyrica flushing, basagrisi ve bulanti diger yan etkile-
ridir. Tedavide ilk secenek gibi goriinmektedirler.

Epoprostenol: Giicli bir pulmoner ve sistemik
vazodilatatordir. POPH’da en iyi calisiimis ilagtir.
PAH hastalarinda sagkalimi artirdig1 gosterilen ilag-
tir. POPH hastalarinda semptomlari azalttigi, efor
kapasitesini arttirdig1 gosterilmistir. Ancak kullani-

Bosentan
Ambrisentan

mi zordur. Yarilanma 6mri kisa oldugu icin intrave-
noz (IV) olarak santral ven6z yoldan ve pompa sis-
temi ile kullanilmaktadir. Buna ait komplikasyonla-
ra aciktir. Ancak etkin, orta ve ciddi POPH’da kara-
ciger transplantasyonunun yapilmasina izin verir.
Cene agrisi, ishal, eritem, artralji ve yiksek kardiak
output’a neden olabilir (1,8). 15 hastanin yeraldigi
bir olgu serisinde POPH icin IV epoprostenol veril-
mis, kisa ve uzun dénemde etkin oldugu gorilmus-
tar (23).

iloprost: 1V ve inhalasyon yoluyla kulaniimakta-
dir. ilomedin ampul adiyla iilkemizde bulunmakta-
dir. Etkin bir tedavidir, nakile kopri olusturmaktadir.

Treprotinil: IV ve subkutan formu var. Remodulin
adiyla bulunabilir. Yarilanma siresi daha uzun . Bu
nedenle subkutan formu kullanim kolayligi sagla-
maktadir.

Beraprost: Oral prostasiklin olup tmit vericidir
(1,3).

Endotelin-1 Reseptor Antagonistleri

POPH hastalarinda, vazokonstriktor olan
endotelin-1’in akciger dolasiminda arttigi bilinmek-
tedir. Oral olarak kullanilabilen endotelin reseptor
antagonistleri POPH tedavisinde en sik kullanilan
ilaclardir.

Bosentan: Dual endotelin A ve B reseptoriine de
etkilidir. POPH’da akciger hemodinamisini duzeltir
ve egzersis kapasitesini artirir. PAH’da ruhsatlidir,
marka ismi Tracleer’dir. Oral olarak gtinde 2 kez kul-
lanilir. En ¢cok korkulan yan etkisi hepatotoksisitedir,
periferik 6dem de gorilebilir. Dezavantaji pahali
olmasidir (1,8). 18 hastaya 3 yil Bosentan tedavisi
verilmis, sagkalim orani 1. yilda %94, 2. ve 3. yilda
%89 bulunmus, inhale iloprost ile karsilastirilinca
Bosentan’in sagkalim oranlari daha yiksek bulun-
mustur (24).
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Ambrisentan: Daha cok endotelin-1 A reseptori-
ne selektif reseptor antagonistidir. Oral olarak giinde
bir kez kullanilir. Hepatotoksisite daha az gorilmek-
tedir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri

Fosfodiesteraz inhibitorleri cGMP’in metaboliz-
masini engelleyerek nitrik oksitin vaskuler etkilerini
artirirlar.

Sildenafil: PAH tedavisinde ruhsathidir. POPH
tedavisinde de etkin oldugu gosterilmistir. Oral ola-
rak giinde 3 kez kullanilir. Flushing, basagrisi, pria-
pizm yan etki olarak gorilir. Pahalidir, ancak ulagi-
mi kolaydir. Viagra adiyla piyasada bulunabilir. Reic-
henberger ve ark. (25) 14 orta agir POPH hastasina
sildenafil baglamislar, 3. ayda etkin oldugunu, ancak
1. yihnda etkinin devam etmedigini gormusler. Ciddi
POPH’da kombinasyonlarin iginde kullanilabilir.

Tadalafil: Daha uzun etkilidir. Giinde bir kez oral
kullanihir. Cialis adiyla piyasada bulunabilir.

Kombinasyon tedavisi: Bosentan+sildenafil ve
ambrisentan+tadalafil birlikte kullanimi ile ilgili yeni
yayinlanmis olgu sunumlari bulunmaktadir (26,27).

Riociguat: Soluble guanilat siklaz stimilatoriddr.
Nitrik oksiti artirarak etki gosterir. Adempas adiyla
piyasada bulunur. PAH tedavisinde etkinligi gosteril-
mistir (28). POPH icin yeni bir tedavi secenegidir
(29).

Karaciger Transplantasyonu

POPH’un altinda genellikle ciddi bir karaciger
hastaligi ve buna bagli portal hipertansiyon vardir.
Bu durumun kesin tedavisi ise karaciger transplantas-
yonudur. Ancak karaciger nakli yapilan ciddi POPH
olgularinda yiiksek perioperatif mortalite riski ve kot
prognoz vardir. Hafif POPH mortalite ve morbiditeyi
etkilememektedir. Nakil yapilan 1205 hasta PAH
yoninden arastirilarak karsilastirilmis: 3 yillik morta-
lite orani PAH olmayanda %28 iken, hafif POPH’da
%33 agir POPH’da ise %71’e yiikselmektedir (30).
Bu nedenle ge¢cmiste POPH varhigi karaciger nakli
icin kontrendikasyon olarak kabul edilmekteydi.
Ancak etkin tibbi tedaviler ile kontrol altina alinan
POPH olgularinda transplantasyon mimkin olmak-

tadir. Mayo klinik deneyimi (18) tek basina tedavi
grubunun sagkaliminin tek basina karaciger nakli
yapilan gruptan daha iyi oldugunu, ancak en iyi sag-
kalimin iyi tibbi tedavi altinda karaciger nakli yapilan
grupta oldugunu gostermistir.

Karaciger nakil listesindeki adaylarin sagkalimini
tahmin etmek icin MELD skorlama sistemi kullanil-
maktadir. Ancak POPH hastalarinin sagkalimini
MELD degerlendirememektedir. Bu nedenle POPH
hastalart MELD disi olarak degerlendirilmeli, POPH
saptandiginda 22 puan verilmeli ve her 3 ayda bir
degerlendirilmelidir. Karaciger nakil adayi tim kara-
ciger sirozu olgulari POPH icin TTE ile taranmali,
POPH dustintlen hastalara sag ventrikil kateterizas-
yonu yapilmalidir. Eger mPAP 35 mmHg’in altinda
ve PVR 400 dyn’in altinda ise nakil yapilabilir. Eger
mPAP 35 mmHg-45 mmHg arasinda ise hedefe yone-
lik tedavi baslanmali. Hedefe yonelik tedaviler icinde
birinci secenek prostasiklinlerdir, ancak uzun sareli
kullanim gerektigi icin oral kullanilan preparatlar 6ne
ctkmaktadir. Tedavi baslanan hastalar 3 ayda bir sag
ventrikil kateterizasyonu ile kontrol edilmelidir.
Nakil zamani geldiginde operasyon sabahi sag vent-
rikiil kateterizasyonu tekrarlanip mPAP 35 mm Hg
altinda ise nakil yapilmali, degilse nakil ertelenmeli-
dir mPAP 45 mmHg Ulzerinde ise nakil yapilmasi
distinilmemelidir (10,31,32).

POPH eger vazodilator tedaviye direncliyse ytik-
sek mortalite nedeniyle karaciger nakli kontraendike-
dir. Kombine kalp+akciger+karaciger nakli veya
kombine akciger+karaciger nakli bu hastalar icin
hayat kurtaricidir. Bu konuda olgu sunumlari bildiril-
mektedir (33).

POPH patogenezinde vaskuler ‘remodelling’
nedeniyle direnc artisi oldugu, basit bir vazokonstrik-
siyon olmadigi icin uzun sureli spesifik tedavi gerek-
lidir. Bu nedenle tedaviye nakil éncesi baslayarak
intraoperatif devam edip gerekirse posttransplant
donemde de surdurilmelidir.

Sonug olarak POPH seyrek gorilen ancak 6nemli
bir portal hipertansiyon komplikasyonudur.

Semptomu olan tim hastalar ve karaciger nakil
adaylari bu agidan taranmalidir. POPH’un spesifik
tedavisi son zamanlarda buyik gelismeler gostermis-
tir. Vazodilatator tedavi ile karaciger nakli basariyla
yapilabilmektedir.
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