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Karaciger fonksiyonlarinda veya kan akiminda degisiklik
oldugunda, karacigerde uretilen veya metabolize edilen bazi

urunler akcigerde mikrovaskuler sistemi etkileyebilmektedir.



* Hepatopulmoner Sendrom (HPS)

 Portopulmoner Hypertansiyon (PPH)

» Hepatik Hidrotoraks (HH)



Hepatopulmoner Sendrom

Karaciger hastaligi
+ Pulmoner vaskuler Arteriyel oksijen

portal degisiklikler (IPVD) defekti
hipertansiyon

ERS Task Force Pulmonary-Hepatic Vascular Disorders (PHD)
Pulmonary-hepatic vascular disorders (PHD). Eur Respir J 2004



Sirozlu hastalarda arteriyel oksijen defekti olmaksizin hafif

duzeyde IPVD mevcut olabilir.

%17.5 Arteriyel
oksijen defekt

Siroz tanisi alan
hastalarda (biyopsi ve M-* %38 IPVD *
TTE)

Kim BJ et al Am J Cardiol. 2004



Prevalans Etyoloji

e Siroz
Siroz %15-30
* Nonsirotik Portal

Hipertansiyon
KC transplantasyonu
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« Kronik hepatit
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Patofizyoloji
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Arteryel Hipoksemi
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DENEYSEL HPS — NO, ET-1, CO, TNF-alfa

| ‘ Cirrhosis & Portal HTR i |
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Klinik Ozellikler

DISPNE (PLATIPNE)
ORTODEOKSI

SIYANOZ

COMAKLASMA

LT + HPS : %48

p =0.007
LT HPS(-): %29
Siroz + HPS : %10
. p =0.007
Siroz HPS(-): %1
Siroz + HPS : % 17
p=0.03

Siroz ve HPS(-) : %7

TUMGOR G et al. World J Gastroenterol. 2014



Tani Kriterlert

Siroz + Portal hypertansiyon

P(A-a) > 15 mmHg veya
Pa02 <70mmHg
Kontrast EKO; IPVD

Hipoksemiyi agiklayacak diger

patolojilerin dislanmasi

Siddeti

Siddeti P(A-a) 02 Pa02
(mmHg) (mmHg)
Hafif >15 >80
Orta >15 60-80
Siddetli >15 50-60
Cok siddetli >15 <50




HPS tanisi; (Arthosls

Clinic Pulse Oximetry
- yuksek derecede

Klinik stiphe

If symptoms

TTE .
Negative

Pulse Ox
yearly

Intrapulmoner

vazodilatasyon

Other cause

of hypoxemia

arterial gaz degisim
anormalliklerinin
gosterilmesi
gereklidir

Pa02 = 61 Indeterminate

Pa02 < 60 Shunt > 6%

Serial ABG
Pulse Ox




Sa02<%95

TTE ,
Arteriyel kan gazi

« <065 vyas
* P(A-a)02 > 15 mmHg
* Pa02 < 80 mmHg

* > 05 vyas
* P(A-a)02 > 20 mmHg
 Pa02 <70 mmHg

Krowka MJ Dig Dis Sci. 2011



Cirrhosis

Clinic Pulse Oximetry

Positive Negative

‘ ABG / CXR / PFT /Chest CT '
I

Other cause

of hypoxemia

i Sa
Lee D, et al. Chest 1999.
Ryu JK et al. Clin Imaging 2003
Saad NEA et al. J Vasc Interv Radiol 2007.



Teknisyum Isaretli Makroagrege
Albumin Sintigrafisi

PTCMMA

Lat

Cirrhosis

Clinic Pulse Oximetry

Positive

ABG /CXR /PFT /Chest CT

Other cause
of hypoxemia

Negative

Shunt > 6%

Abrams GA et al. Gastroenterology 1998
Koksal D. J Clin Gastroenterol 2006



Dogal Seyir

« Hastalarin buyuk bir bolumunde ilerleyen IPVD nedeniyle gaz degisimi

kotulesmekte
« Spontan duzelme nadirdir
* 5 yillik sag kalim HPS (+) hastalarda %23, HPS (-) hastalarda %67

Enache | et al. Respir Med. 2013
Umeda A et al. Respirology 2006
Aguilar MB et al. Hepatol 2014



HPS’nin eslik ettigi sirotik hastalarda mortalite 2 kat

artmakta
1.00 :
Cox Proportional Hazards Models for the Risk of Death (N = 216)
0.75 7
HRoHPSvsmoBPS 95% (1 Prale :
Unafste W0 S " o0
Adjusted for age, sex, and race 195 105350 0
0.25 —
Adjusted for age,sex, race, and MELD score 24] [31-442 03
Adjused for age, sex,race, MELD score,and lver 24 L3441 005 o [Log rank test, P - 013
transplantation ! ; T .3 ;
Years from evaluation

Fallon MB et al.Gastroenterology 2008
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Karaciger transplantasyonuna aday sirotik hastalarda HPS'nin

siddeti transplantasyon sonrasi mortaliteyi etkilememektedir.
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lyer VN et al. Hepatology 2013
Gupta S et al. Am J Transplant 2010



Tedavi

Gaz degisim anormalliklerinde ilk 1 yilda >%80

Karaciger Transplantasyonu .
g P y duzelme

Kronik ambulatuvar oksijen

tedavisi P02<50 mmHg; %100 oksijen ile P02>500mmHg

Garlic (1-2mg/m2/day ) Pa02 artirir ve P(A-a)02 azaltir

- Bakteriyel translokasyon

Norfloxacin (Tek vaka
( ) - endotoksemi NO bagimli PVD azaltir

Transjuguler intrahepatik
U9 P - KT kontroendike ve siddetli hipoksemi

portosistemik sant (TIPS)

- TNF-alfa ve NO inhibisyonu
Pentoksifilin (3x 400 mgr ) - Tolerabilitesi kot
- Oksijenasyonda duizelme ( + ) veya (-)



Hemodinamiyi ve gaz degisimini
destekler

HPS+ Siddetli hipoksemi

ECMO - KT oncesi ARDS ‘ye bagl gelisen
refrakter hipoksemili hastada
kullaniimistir

Gaz degisimini kontrol ederek KT
basarisini artirmakta

Cok merkezli calismalara ihtiyac var

Monsel A et al. Crit care 2011
Auzinger G et al. Liver Transpl. 2014



Transplantasyon adayi hastalarin takip ve tedavisi

[HPS]

LT
evaluation/referral
( I .
l PaO2 I
I -
[ =60 mmHg ] [ =60—80 mmHg] [ >80 mmHg ]
| I
8 MELD exception + _\'1 Medical therapy: ABG every 6—12 mo.
Home O2 + - *Garlicin® 1-2 or
Medical therapy mg/m2/d or ABG if decline in pulse
- * Garlicin® 1—-2 -  PTX 400 mg TID oxymetry
ma/m2/d or |
\_ -~ FTX 400 mg TID - [ AEGInB—12st]
~ I
ABG every 3 months and
update MELD t+ 5—10 mmHg
-

-+ —_—
Continue Consider home
medication o2




Sonug

HPS kronik karaciger hastaliginin ciddi bir komplikasyonudur

Oksijen saturasyonunun <%95 olmasi durumunda HPS’dan suphelenilmelidir
Temel tedavi yontemi karaciger transplantasyonudur

Dogru tani ile karaciger transplantasyonu listesi olusturulabilir

Erken tani son derece onemlidir

Medikal tedavi suboptimaldir

Kotu prognozuna ragmen, hastalarin yasam kalitesini ve sagkalim oranini

artirabiliriz



Portopulmoner Hipertansiyon

 Portal Hypertansiyonu olan bir hastada pulmoner arter hipertansiyonunun

gelismesidir.
« POPH gelisimi igin siroz olmasi sart degildir.

* Pulmoner dolasimdaki VK bagli pulmoner arter basincinin yukselerek sag

ventirkul islevlerinin bozulmasi durumudur



Table 1L Updated Classification of Pulmonary Hypertension>

4. Pulmonary arterial hypertension
1.1 Idiopathic PAH
1.2 Heritable PAH
1.2.1 BEMPRZ2
A1A.2.2 ALK-1, ENG, SMWMADS, CAWVI1I HCNK3
4. 2.3 Unknowr
1.3 Drug and toxin indouced
1.4 Associated with:
1.4.1 Connective tissue disease

.2 oo
A4 3 Portal hhwpeaertension

a4.4.5 S

1. 4.5 Schistosomilasis
1’ Pulmonary veno-occlusive disease and, or pulmonary capillary hemangiomatosis
1. Persistent pulmonary hypertension of the newbornm (PPHMN)

2, Pulmonary hypertension due to left heart disease
Z. 1 Left wventricular systolic dysfunction
2.2 Left ventricular diastolic dysfunction
Z. 2 Valvular disease
2.4 Congenital “acguired lefi heart inflow Soutflow tract obstruction and
congenital cardiomyopathies

3. Pulmonary hypertension due to lung dissases andySor hypoxia
2.1 Chronic obstructive pulmonary disease
Z. .2 Interstitial lung disease
2. 3F Other pulmonary diseases with mixed restrictive and ocbstructive patterm
Z.4 Slesp-disordered Dbreathimg
3.5 Alveaolar hypowventilation disorders
F. .5 Chronic exposure to high altitbude
3.7 Developmental lung dissases

4. Chronic thrombosembolic pulmonary hypertension (CTEFPFH)

5. Pulmonary hypertension withh unclear multifactorial mechanisms
5.1 Hematologic disorders: chronic hemolytic anemia, mysloproliferative
disorders, splenectormy
5.2 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary histiocytosis,
Iymphangioleiomyomatosis Simonneaou G et al.
5.3 Metabolic disorders: ghycogen storage dissase, Gaucher dissease, thiyroid disorders .
5.4 Others: tumoral obstruction, fibrosing mediastinitis, chronic renal failure, 'IAm CO” CardIOI 2013
seFmental PH




Etyoloji

e Siroz
* Portal ven rombozu
e Otoimmun hepatit

« Genetik varyasyon (prostosiklin
sentaz eksikligi)

« Kadin cinsiyet

» Ostrojen sinyallerinde ve hiicresel
buyume faktorlerinde eksiklik

Hepatit C enfeksiyonunda PPHT
seyrektir.




Vaskuler Patoloji

« VVazokonstruksiyon

 Endotelyal ve dizkas ~ Pulmoner arteriyel

proliferasyonu kan akimina > » PVR >240dynes/sec/sm
e Trombozis direnc

, _ * PAWP<15mmHg
e Arteriopati ﬁ

* PAB >25mmHg




Sag Kalp Kateterizasyonu ve Pulmoner

Hemodinamik Paternler Tedavi icin Onemlidir

MPAP PVR co PAWP

Karaciger disfonksiyonu Hyperdynamic
(splenik VD) ——cy 1 | | ! |

Excess volume ‘l. I ' I

Vasoconstriction
with I n i |

vasoproliferation
(PPH)




Portopulmoner Hipertansiyon Tani Kriterleri ve Siddeti

TANI KRITERLERI

Portal Hypertansiyon Klinik tani ( asit, splenomegali ve

varisler
Ortalama PAP =25mmHg
Pulmoner vaskuler resiztans (PVR) >240dynes/sec/sm
(P;'l\n\;\;)g)er arter wedge basinci <15mmHg
SIDDETI
Hafif 25 < mPAP < 35 mmHg
Orta 35 < mPAP <45 mmHg

Siddetli 45 mmHg = mPAP



LT=>

+

Transtorasik EKO

i

4

: Hayir
RVSP >50 mmHg

Right heart catheterization

12 ay sonra EKO tekrari

35 < MPAP < 50 | 50 MPAP

~ o s saui e

+ Vazodilator
tedavi

Kontroendlke

Krowka MJ et al. Hepatology 2006



Patofizyoloj Patoloji

medial hypertrofi
arter duvarinda muskuler

Vazokonstruktor mediatorler

« Seratonin, Endotelin-1, Interlokin-

_ remodeling
1, Glukagon, sekretin .
_ * In situ tromboz
 Tromboksan B2, VIP . arteriopati
Kronik tromboemboli *
* Spontan veya portokaval santlar
. Insitu trombiis Akciger arteriollerinde

kalinlasma ve kas hipertrofisi



Semptomlar

Efor Dispnesi

Yorgunluk

Istirahatta dispne




REVEAL KAYITLARI (Registry to Evaluate Early And Long-term pulmonary

arterial hypertension disease management )

POPH ‘da hemodinamikler (OPAB ve
PVR ) IPAH'dan daha iyi olmakla

H

birlikte 1 ve 3 yillik sag kalim oranlar .
daha kotudur —
| - 57
0) 0 Prev Dx IPAH/FPAH, n=1,059 . :
( /040 Ve /064) —Nemv:y :)x IPAH/FPAH?n=419
== Prev Dx PoPH, n=118
=== Newly Dx PoPH, n=56 Overall log-rank P<(
~——T—T— T T T T Y

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Months from enroliment

Krowka MJ et al. Chest 2012.



Medikal Tedavi; Spesifik, hedefe yonelik tedavi

Vazodilatasyon, Antiplatelet antiagregasyon, Antiproliferatif etki

Pulmoner endotel prostasiklin sentaz eksikliginin azaltilmasi (prostasiklin infuzyonu)

Dolasimdaki endotelin-1 etkilerinin bloke edilmesi (endotelin reseptor antagonistleri)

Lokal nitrik oksit vazodilatasyon etkilerinin arttiriimasi (fosfodiesteraz inhibitorleri)

mPAP {,, PVR { ve 1" CO| |Sag ventirkil fonksiyonlarinin diizelmesi



En etkin tedavi devamli prostosiklin infuzyonu+ Endotelin reseptor

antagonisti kullanimidir.

Phosphodiesterase inhibitors

Reichenberger [61] (sildenafil) 12
Gough [51] {sildenafil) 1
Hemnes [53] (sildenafil) 10
Prostacyclins
Kuo [59] (IV epoprostencl) 4
Krowka [58] (IV epoprostenol) 15
= Ashiag [47] (IV epoprostenol) 16
< Fix |S0] (IV epoprostenol) > 19
u 8
Sakai [62] (IV treprostinil) 3
Hoeper [S5] (inhaled iloprost) 13
Hollatz [S6] (sildenafil and protacyclins) 1

Raevens [83] (sildenafil and bosentan combined in 6 7
patients, 1 patient only on prostacydins)

Study first author (medication) Number of patients Comments

ndothelin receptor antagonists
Hoeper posentan 18 | 1- and 3-year survival rates 94% and 89 %, respectively
Cartin-Ceba [48) (ambrisentan) 13 : T T - I ]
Savale |64] (bosentan) 34 Event free survival estimates were 82%, 63%, and 47% at 1, 2,

and 3 years, respectively

improvement at 3 months,; not sustained at 1 year
PVR cdecreased in all at first RHC follow-up
At 1-year MPAP and PVR decreased in 3/5 patients

MPAP and PVR improved
15 MPAP and PVR improved
Successful LT in 11 patients; 5-year survival 67%
PVR improved in 14/14; MPAP improved in 11/14
MPAP and PVR improved in 7/8
Successful LT in two patients (moderate portopulmonary
hypertension)
&<_1- and 3-year survival rates 77% and 46%, respectively —
Acute, but no long-term hemodynamic improvement

MPAP and PVR improved in all patients, all underwent LT and 7/
11 are off PAH-spedific therapy

MPAP and PVR improved in the 5/6 patients treated with
combination of sildenafil and bosentan, 2 underwent LT




Karaciger Transplantasyonu

* YUksek perioperatif mortalite riski ve kotu prognoz mevcuttur

 TTE ile tarama ve RVSP>50 mmHg ise sag kalp kateterizasyonu
yapilmalidir.

« Sag kalm medikal tedavi > KC nakli

* En iyl sagkalim lyi tibbi tedavi altinda KC nakli yapilan grupta

« MELD digi olarak degerlendirilmel



Karaciger Transplantasyonu

MPEP <35mmHg ve PVR<400dyn
MPAP 35mmHg - 45mmHg

» Hedefe yonelik tedavi

« 3 ay sonra kateterizasyon

Operasyon sabahi tekrar edilen kateterizasyon ile mPAP <35mmHg ise

nakil yapilimalidir.

MPAP > 45mmHg olan vakalarda nakil dusinulmemel



Vazodilator Tedaviye Direncli Olgular

» Kalp + Akciger + Karaciger nakli

» Karaciger + akciger nakli



Hepatik Hidrotoraks

Kardiyopulmoner

Kronik Karaciger hastalik

Plevral effuzyon

hastaligi meveut dedil >500m|




- |leri evre karaciger sirozunda gorulir ( %4 - %6)

« Nadir gorulen bir komplikasyondur

« Siklikla sag hemitoraksta gorulmekle birlikte solda veya bilateral gorulebilir.
» Genellikle asitli olgularda karsimiza c¢ikar

 Asit olmadan tek basina HH nadiren gelisebilir

« HH gelisen olgularin buyuk bir kisminda siroz etyolojisi alkoldur.



Hepatik hidrotoraks gelisimini hazirlayan
mekanizmalar

 Peritoneal sivinin diafragma defektlerinden direkt gecisi

« Hipoalbuminemi ve azalmis kolloid ozmotik basing

» Portal ve azigos sistem arasindaki olusan kolleteraller sonucunda azigos
vendeki basing artisina bagli olarak plazmanin gogus bosluguna sizmasi

« Abdominal kaviteden lenfatik kanallar ve diafragma yolu ile plevral bosluga

SIVI gegisi
* Torasik duktustan lenfatik akim ile sivi sizmasi



Klinik Bulgular

« Asemptomatik

» Eksersizde dispne

» Kuru oksuruk

« GOgus agrisi

* Hipoksemi ve solunum yetmezligi

« Akut tension hidrotoraks; siddetli dispne ve hipotansiyon

« Spontan bakteriyel ampiyem ; ates, oksuruk, PMNL>500mm?3



Tani

* PAAC
« ACBT
« EKO
« Diagnostik torasentez
« Sivi genellikle transuda karakterindedir
« Asiri diuretik kullaniminda ve SBE gelistiginde eksuda karakterinde

olabilir



Tani

 Diafragmatik defektler

USG
MR
Torokoskopi

Sintigrafi



Tedavi

Karaciger transplantasyonu
Asit sivisini azaltmak
Semptomlari rahatlatmak

Komplikasyon gelisimini  onlemek

Sodyum kisitlamasi
Diuretik tedavi
Torosentez

TIPS: Refrakter asit



