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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon:

Tanisi, tibbi tedavisi ve takibi

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension: diagnosis, medical therapy and monitoring

Zehra Golbasi

Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinidi, Ankara, Tiirkiye

OzeT

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut ve yineleyen pulmoner emboliler ve bunlarin organize olmasi sonucu biiyiik pulmo-
ner arterlerin obstriiksiyonu ile olusur. Hastalarin %50'den fazlasinda klinik olarak belirti veren akut pulmoner emboli ataginin bulunmayisi sebe-
biyle KTEPH tanisi zor olabilir. KTEPH'nun tespitinde ventilasyonla uyumsuz segmental perfiizyon defekti bulunan akciger ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi en iyi tani aracidir. KTEPH'lu hastalarin tedavisinde pulmoner endarterektomi (PEA) en iyi tedavi secenegi olarak gdriilmekle birlikte,
hastalarin 6nemli bir bélimiinde yapilamayabilir. KTEPH'lu hastalarin bazi alt gruplarinda tibbi tedavi giderek daha artan oranda kullaniimaktadir.
(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Say: 2; 56-60)

Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

ABSTRACT

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is caused by obstruction of the large pulmonary arteries by acute and recurrent
pulmonary emboli with subsequent organization of these blood clots. Because of a lack of clinically evident acute-pulmonary embolism epi-
sodes in >50% of patients, the diagnosis of CTEPH can be difficult. Lung ventilation/perfusion scintigraphy showing segmentary mismatched
perfusion defects is the best diagnostic tool to detect CTEPH. Although pulmonary endarterectomy is considered the treatment of choice for
patients with CTEPH, it can not be performed in a substantial proportion of patients. Medical therapies have been increasingly used in subcat-

egories of CTEPH patients. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 2; 56-60)
Key words: Pulmonary embolism, pulmonary hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Giris

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ciddi
pulmoner hipertansiyon sebeplerinden birisidir ve 6nemli morbi-
dite ve mortaliteye sahiptir. Pulmoner arteriyel sistemin trombo-
embolik tutulumu s6z konusudur ve pulmoner endarterektomi
(PEA) ile iyilesme potansiyeli tagimasi ayirici taninin dnemini
artirmaktadir. Tedavisiz kaldiginda sag ventrikiil disfonksiyonuna
ve dliime sebep olabilir (1).

Akut pulmoner emboli atagi gegiren hastalarin %20-40'nda 1
saat icinde hemodinamik yetmezlik ve olim olusur (2).
Yasayanlarda ya lokal fibrinolitik aktivite ile pihtinin tiimiyle
erimesi ya da kiigiik bir béliimiinde ise bu gerceklesmeyerek
pulmoner arter igerisinde pihtinin organize olmasi s6z konusu-
dur. Anormal fibrinolizis ya da pulmoner endoteliyal patoloji
sorumlu olabilirse de neden hastalarin kiiciik bir bdliimiinde

pulmoner embolinin erimedigi tam olarak bilinmemektedir (3).
Akut pulmoner emboli sonrasinda KTEPH gelismesi insidansi
0.5-3.8 olarak bildirilmektedir (4, 5). Ancak KTEPH’'lu hastalarin
%50'den fazlasinda (6) klinik olarak belirti veren akut pulmoner
emboli dykiisiiniin bulunmamasi hastaligin gergek insidans ve
prevalansini belirlemeyi giiclestirmektedir.

KTEPH'lu hastalarda pulmoner vaskiiler yatagin iki farkli
boliimii oldugu ileri siiriilmektedir (7). Buna goére pulmoner
arterde olusan persistan tikaniklik pulmoner arter basincinin
yiikselmesine ve tromboembolik tikanikhiktan korunan damar
bdlgelerinde yiizey geriliminin artmasina sebep olur. Agik arter-
ler pulmoner hipertansiyonun etkileri ile karsilastigi icin bu
bélimlerde yapisal degisiklikler goriiliirken, tikali arterlerin dis-
tal bdliimleri timiyle normal kalabilmektedir. KTEPH'da baslatici
olayin akut pulmoner emboli oldugu ancak pulmoner hipertansi-
yonun ilerlemesinde kiigiik damarlarda olugan pulmoner vaskii-
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ler yeniden sekillenmenin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.
Gegirilmis splenektomi dykiisi, hidrosefali tedavisi igin uygulanan
ventrikiiloatriyal sant, miyeloproliferatif hastaliklar ve kronik infla-
matuvar barsak hastaligi, osteomiyelit gibi diger kronik inflamatu-
var durumlarin varliinda artmis KTEPH riski oldugu bildirilmekte-
dir. Bu durumlarla KTEPH arasindaki iligkinin mekanizmasi tam
olarak aydinlatlamamakla birlikte kronik inflamasyon ya da infek-
siyonun rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (8). Kotii prognoz igin
ortalama pulmoner arter basinci esik degeri 30 mm Hg, tani sira-
sinda ortalama pulmoner arter basinci 40 mm Hg'dan fazla olan
hastalar igin 5 yillik yagsam ise %30 olarak bildiriimektedir (9, 10).

KTEPH'lu hastalarda kalitsal trombofilik durumlarin goriilme
sikigr primer pulmoner hipertansiyon hastalarindan ya da kont-
rol grubu bireylerinden daha fazla degildir (11, 12). Ancak artmis
F VIII ve lupus antikoagiilan/antifosfolipid antikorlari ile KTEPH
arasinda iligki saptanmistir (11, 13). Akut pulmoner embolili has-
talarda geng yas, biiyiik perfiizyon defekti ve idiyopatik klinik
prezentasyon KTEPH gelisimi agisindan yiiksek risk tasir.

Cerrahi sonucuna gore hastalar 4 grupta degerlendirilebilir;
Tip I'de santral trombiis vardir ve cerrahi mortalite %2.1, Tip
[I'de intimada kalinlagma, lobar arterlerlerde ag gdériinimii ve
bantlar izlenir ve cerrahi mortalite %5.3, Tip Ill'de segmental ve
subsegmental dallarda okliizyon vardir ve cerrahi mortalite %5,
tip IV'te ise ¢ok distal trombiis yerlesimi vardir ve cerrahi morta-
lite %25 olarak bildiriimektedir (14).

Tani

KTEPH tanisi ¢esitli sebeplerle zor olabilir. Hastalikta semp-
tomlar genellikle nonspesifiktir. KTEPH'lu hastalarda semptom
ve bulgular diger pulmoner hipertansiyon formlarinda goriilenle-
re benzerdir ve hastaligin ciddiyetine baghdir. Egzersiz dispnesi,
halsizlik ve fonksiyonel kapasite azhdi, egzersiz gdgiis agrisi,
egzersiz ile presenkop-senkop, boyun ven dolgunlugu, giiclii sag
ventrikiil vurusu, trikiispit ve pulmoner yetersizlik, pulmoner
akim iflirimi, hepatomegali, alt ekstremite 6demi goriilebilen
semptom ve belirtiler arasinda sayilabilir (15). Fizik muayene
bulgular arasinda sayilan ve ozellikle periferik akciger alanlari
tizerinde kismen tikali damarlarin oldugu bdlgelerde duyulan
tiirbiilan akim Gftirimii KTEPH igin patognomonik kabul edilir
(16). Hastalarin yaklasik %10'nunda gériildtigii bildiriimektedir.
Egzersiz sirasinda olusan dispne en sik bildirilen semptomdur.
Kronik pulmoner hipertansiyona bagh sag ventrikiil disfonksiyo-
nuna ya da major pulmoner arterlerin kronik tikanikhigi nedeniyle
onemli solunumsal 6li bosluk olusumuna bagl olabilir. Klinik
belirti ve bulgularin ortaya gikisi tipik olarak 2 sekilde olabilir:
Bunlardan ilkinde ilerleyici egzersiz dispnesi, hemoptizi ve/veya
sag kalp yetersizligi belirtileri (halsizlik, ¢carpinti, senkop, ddem
gibi) seklinde ortaya cikis, digerinde ise tek ya da yineleyen bir
pulmoner emboli ataginin ardindan pulmoner hipertansiyon bul-
gularinin yerlesmesi seklinde olabilir (17). Birgok hasta akut
pulmoner emboli atagi ile KTEPH belirti ve bulgularinin agikca
yerlesmesi arasinda nispeten sikayetsiz “balayi donemi” denilen

sessiz bir dénem gegirebilir. Bu dénem aylar-yillar siirebilir ve
taniy1 geciktirebilir. KTEPH tipik olarak pulmoner emboli atagini
izleyehilirse de hastalarin 6nemli bir bolimiinde (%63) pulmoner
emboli atagi dykiisii bulunmayabilir (6).

Sebebi agiklanamayan pulmoner hipertansiyonu olan hasta-
lar KTEPH acisindan arastirilmadir. Gegirilmis vendz tromboem-
boli dykiisi KTEPH siiphesini daha da artirir. Pulmoner emboli
atagl sirasinda sag ventrikiil disfonksiyonu ya da pulmoner
hipertansiyon saptanan hastalar bu bulgularin gecip gegmedigi-
nin kontrolii acisindan genellikle 6 hafta sonra ekokardiyografi
ile degerlendirilmelidir (18).

KTEPH'da toraks radyografisinde erken donemde siklikla
bulgu saptanmaz. Hastalik ilerledikge pulmoner arterin santral
bélimlerinde dilatasyon, sag bosluklarda biiyiimeye bagl olarak
sag kalp kenarinin belirginlesmesi ve yan grafide retrosternal
mesafenin obliterasyonu goriilebilir. Perfiizyonun bozuldugu
akciger alanlarinda periferik alveolar opasiteler, lineer skar ben-
zeri lezyonlar ve lokalize plevral kalinlagma gariilebilir ve siklikla
gecirilmis infarktlarin sekelidirler (19).

Elektrokardiyografide saptanabilen bulgular hastalija 6zgii
dedgildir. Sag ventrikiil hipertrofisi, sa§ aks sapmasi, sag atriyal
biiyiime, sag dal blogu, ST-T degisiklikleri gdriilebilen bozukluk-
lar arasinda sayilabilir.

Yalniz KTEPH'u olan hastalarda solunum fonksiyon testinde
onemli bozukluk saptanmamakla birlikte bazi hastalarda daha
dnce gecirilmis pulmoner infarktlara bagli olabilecegi diisiiniilen
hafif-orta dereceli restriktif degisiklikler goriilebilir (20).

Hepatik konjesyon gelistiginde karaciger fonksiyon testlerin-
de yiikselme gédriilebilir. Renal kan akiminda azalma ile birlikte
kreatinin, kan iire azotu ve {irik asit degerlerinde yiikselme olu-
sabilir. Arteriyel kan gazi degerlendirmesinde istirahat sirasinda
normal dederler saptanirken egzersiz ile Pa02 degerinde diisme
goriiliir. Istirahat sirasinda hipoksi ise ciddi sag ventrikiil dis-
fonksiyonunu ya da patent foramen ovale araciligiyla sagdan-
sola santi diisiinddiriir (21).

Transtorasik ekokardiyografi pulmoner hipertansiyondan
siiphe edildiginde siklikla kullanilan baslangic incelemesidir.
Trikiispit yetersizligi velositesi {izerinden sistolik pulmoner arter
basinci tahmini él¢iimii disinda, pulmoner hipertansiyona sebep
olabilecek sol kalp hastaliklari ve konjenital defektlerin belirlen-
mesinde de degerlidir. KTEPH ‘da hastaligin diizeyine bagh ola-
rak sag bosluklarda dilatasyon, sag ventrikiil disfonksiyonu,
interventrikiiler septumun sola itilmesi ve sol ventrikiil dolugunun
etkilenmesi ve perikardiyal sivi goriilehilir (18). Kontrast ekokar-
diyografi ise patent foramen ovale araciligiyla sagdan-sola sant
varligini gostermek konusunda yararlidir.

Video 1-5'da (Video/hareketli goriintiileri www.anakarder.
com da izlenebilir) KTEPH tanisiyla izlenen bir hastanin gesitli
ekokardiyografik pencerelerden goriintiileri yer almaktadir.

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi: KTEPH'da tanisinda
temel incelemedir. Normal ¢ikan bir ventilasyon-perfiizyon sin-
tigrafisi sonucu KTEPH tanisini neredeyse tiimiyle diglar (18, 22).
Ancak bildirilmis ender KTEPH olgularinda ventilasyon/perfiiz-
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yon sintigrafisinin normal ya da normale yakin olabilmesi nede-
niyle eger yliksek derecede klinik kusku varsa ileri tanisal calis-
ma gerekli olabilir. Ventilasyonla uyumsuz bir ya da daha fazla
segmental ya da biyiik perfiizyon defektinin varligi KTEPH
diisiindiiriir (23). Bu bulgular varliginda en olasi tani KTEPH
olmakla birlikte pulmoner kapiller hemanjiyomatozis, pulmoner
venookliizif hastalik, pulmoner vaskiilit, fibrozan mediyastinit ya
da pulmoner arterlerin sarkomunda da benzer bulgularin gériile-
bilecegi akilda tutulmahdir (17, 24-27). Bu nedenle vaskiiler
anormalligi tanimlamak ve taniyi dogrulamak igin baska gériin-
tlileme ybntemlerine ihtiyag vardir.

Cok kesitli bilgisayarli tomografi: Ventilasyon/perfiizyon sin-
tigrafisi sonucu siipheliise ya da perfiizyon defektleri saptanmigsa
cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile pulmoner arterlerin
incelenmesi gerekir. Bilgisayarli tomografide ana, lobar ve seg-
mental pulmoner arterlerde total obstriiksiyon, bantlar ve ag
goriiniimii ve intimal diizensizlik gibi KTEPH i¢in tipik olan anjiyog-
rafik bulgularin ¢ok kaliteli gériintiilerini elde etmek miimkiin olur
(28). KTEPH'da gdriilebilen diger bulgular arasinda akciger paran-
kiminde mozaik perfiizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme,
sag bosluklarda genisleme, periferik skar benzeri dansiteler, siste-
mik arteriyel sistemden kaynaklanan mediastinal kollateral
damarlar sayilabilir (29). Bilgisayarli tomografi verileri yorumlanir-
ken, pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda da santral
pulmoner arterlerde KTEPH'u taklit edebilecek sekilde sekonder
trombiislerin gelisebilecegi (30) ve inceleme modern CKBT ile
yapilmis bile olsa normal bir sonucun operabl KTEPH varligini dis-
layabildigine iligkin yeterli kanrtin bulunmadigi akilda tutulmalidir.

Pulmoner anjiyografi: KTEPH tanisinda uzun yillardir tanisal
siirecin temel tagl pulmoner anjiyografidir. Siklikla, pulmoner
hipertansiyonun tanisinin dogrulanmasi, vendz pulmoner hiper-
tansiyonun diglanmasi ve hemodinamik bozuklugun derecesinin
tespiti amaciyla kullanilan sag kalp kateterizasyonu ile birlikte
yapilir. Kurallara uygun yapildiginda pulmoner arter icerisindeki
organize trombiisiin proksimal yerlesimini ve uzanimlarini gés-
termede giivenli ve giivenilirdir (31). Bazi merkezlerde pulmoner
anjiyografi yalniz manyetik rezonans ya da bilgisayarl tomografi-
nin pulmoner endarterektomi agisindan yol gdstericiliginin
yeterli olmadigi hastalarda kullanilmakla birlikte (32), tedavi
siirecinin planlanmasinda pulmoner anjiyografi genellikle gerek-
mektedir. Pulmoner arter boyutlarinda ani degisiklik, bantlar, ag
goriiniimleri, cep seklinde bosluklar, santral damarlarin dilatas-
yonu ile periferik vaskiiler yapilarin giderek incelmesi ve seg-
mental tam tikanmalar KTEPH igin karakteristik bulgular arasin-
dadir (33). Bu goriintiiler akut pulmoner tromboembolide gézle-
nen limen ici dolma defektinden farkhdir. KTEPH'lu hastalarin
cogunda anjiyografik bulgularin iki ya da daha fazlasi vardir ve
bilateral dagihm gosterebilir. Uygun miktar ve uygun zamanla-
mali kontrast bolusu ve gdgiis hareketinin en aza indirilmesi
pulmoner anjiyografinin tanisal yararhihgini etkiler (31). Bazi mer-
kezlerde hastalifin yayginliginin oldugundan az tespitini 6nle-
mek acisindan rutin olarak frontal ve lateral pozlarin birlikte
alinmasi dnerilmektedir.

Tibbi tedavi

Pulmoner endarterektomi KTEPH'da hastaliin potansiyel
ivilesmesini saglayabilen asil tedavi segenegidir (34). KTEPH'lu
hastalar pulmoner endarterektomi konusunda deneyimli bir cer-
rah tarafindan degerlendiriimedikge inoperabl kabul edilmemeli-
dirler. Deneyimli merkezlerde diisiik morbidite ve mortalite ile
uygulanabilir. Ancak her seye ragmen baz hastalarda gesitli
sebeplerle pulmoner endarterektomi artik bir tedavi secenegi
olamayabilir. Eslik eden ¢ok ciddi durumlarin varhgr sebebiyle
cerrahinin kontrendike olmasi ya da hastanin cerrahiyi isteme-
mesi, agirhkl olarak distal pulmoner arterlerin tutuldugu ve ¢ika-
rilabilir trombiis miktarinin az oldugu ve bu yiizden uygulanacak
cerrahi girisimin pek yararli olamayacaginin disiiniildiigii hasta-
lar. Bu hasta gruplari disinda tibbi tedavinin yer bulabildigi durum-
lar arasinda pulmoner endarterektomi dncesi koprii amacli kulla-
nim ve pulmoner endarterektomi sonrasi rezidiiel pulmoner
hipertansiyonun tedavisinin gerektigi hastalar sayilabilir.

Konvansiyonel tibbi tedavi

KTEPH'lu hastalarin konvansiyonel tibbi tedavisinde antikoa-
giilan, diiiretik, dijital ve kalsiyum kanal blokerleri ve oksijen yer
alir. Genellikle altta yatan hastalik siirecinin ilerlemesini etkile-
mezler. Antikoagiilanlar pulmoner embolilerin tekrarlama olasili-
gini azaltirlar ve hayat boyu kullanilmalari 6nerilir (35). Siklikla
warfarin tercih edilir ve INR (international normalized ratio)
degeri 2.5- 3.5 araliinda olacak sekilde doz ayarlamasi yapllir.
Trombofilisi olan hastalarda daha yiiksek INR diizeyleri 6nerile-
bilir. Warfarinin tedavide trombozisi dnlemede basarili olmadigi
ya da kontrendike olduu durumlarda disiik molekil agirlikli
heparin veya fondaparinux (faktr Xa inhibitor(i) kullanilabilir
(15). Diliretikler asiri sivi yiikiiniin azaltimasinda etkilidirler.
Kalsiyum kanal blokerleri de tedavide kullaniimakla birlikte pul-
moner yatakta vazoreaktivitenin yoklugu basaryi kisitlar. Kronik
oksijen tedavisi de hipoksinin giderilmesinde ise yarayabilir.

Endotelin reseptdor antagonistleri: BENEFIT calismasinda
inoperabl KTEPH'lu ya da postendarterektomili rezidiiel pulmo-
ner hipertansiyonu olan hastalarda nonselektif endotelin resep-
tor antagonisti olan bosentan kullanilmistir (36). On alti haftalik
izlemin sonunda plasebo ile karsilastinldiginda bosentan kulla-
nan grupta pulmoner vaskiiler direncte anlamli diigme goriliir-
ken 6 dakikalik yiiriime testi, fonksiyonel kapasite ya da klinik
kotiilesmeye kadar gegen siire acisindan fark saptanmamis.
Bosentan calismada 4 hafta giinde 2 kez 62.5 mg, daha sonra
glinde 2 kez 125 mg dozunda kullanilmis.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri: inoperabl KTEPH'lu kiigiik bir
hasta sayisini iceren calismada 12 haftanin sonunda yapilan
degerlendirmede sildenafil ile plasebo arasinda egzersiz kapasi-
tesi acisindan fark bulunmazken, fonksiyonel kapasite ve pulmo-
ner vaskiiler direng agisindan anlamli iyilesme saptanmistir (37).
Calismanin acik etiketli sildenafil ile devam edilen bdliimiinde
ise 12 aylk takip sonunda 6 dakikalik yiirime testi, aktivite ve
semptom sorgulamasinda, kardiyak indekste ve pulmoner vas-
kiiler direncte iyilesme goriilmistiir. Sildenafilin 6nerilen baglan-
gi¢ dozu giinde 3 kez 20 mg'dr.
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Prostanoidler: Pulmoner endarterektomi dncesi pulmoner
hemodinamik durumun tibbi tedavi ile optimizasyonunun bu cer-
rahi ile iligkili morbidite ve mortaliteyi iyilestirme potansiyeli
tagiyabilecegine iliskin gériislerin yani sira cerrahiyi geciktirebi-
lecedi ve klinik sonucu kétiilestirebilecegine iligkin diislinceler
de bulunmaktadir. Bu konu kiigiik ¢calismalarda incelenmis ve
sonuglar yararli oldugu yéniinde yeterince ikna edici degildir.
Intravendz epoprostenoliin kullanildigi 2 geriye doniik kiigiik
calismada PEA &ncesi hemodinamik verilerde diizelme goriil-
mekle birlikte bu PEA sonrasi hemodinamik verilere yansimamis-
tir (38, 39). lloprost inhalasyonunun etkilerinin arastirildigi 3 kiigiik
calismada ise farkli sonuclar elde edilmistir. PEA 6ncesi iloprost
inhalasyonunun zararli hemodinamik etkileri olabilecegini bildi-
ren ¢aligmanin (40) yani sira bir bagka ¢alismada PEA sonrasi
rezidiiel pulmoner hipertansiyon ve bunun hemodinamik etkileri
iizerine iloprost inhalasyonunun faydali etkileri gdzlenmistir (41).
Bir baska calisma inhale iloprostun hemodinamik verilerde akut
diizelme sagladigini gostermis, bunun da KTEPH'da pulmoner
hipertansiyon gelisiminde geriye ddnebilen vazokonstriksiyon
komponentinin variigini destekledigi ileri siirlilmistiir (42). Bir
baska kiigiik calismada da inoperabl KTEPH'lu hastalarda subku-
tan treprostinil inflizyonunun hemodinamik veriler, fonksiyonel
kapasite ve sagkalim {izerine iyilestirici etkileri saptanmistir (43).

Pulmoner endarterektomi sonrasinda uzun dénem sonuglari-
na iligkin bilgi ve bu hastalarin nasil izlenecegine iligkin yerles-
mis bir strateji bulunmamaktadir.

Sonug

Sonug olarak, KTEPH, idiyopatik pulmoner arteriyel hipertan-
siyondan farkli olarak tedavinin cerrahi oldugu ve cerrahi ile
iyilesme potansiyeli olan bir pulmoner hipertansiyon formudur.
KTEPH'un tani ve tedavisi bélimler arasi igbirligini gerektirir.
Bilgisayarli tomografi alanindaki ilerlemelere karsin giiniimiizde
de tani hala pozitif akciger ventilasyon/perfiizyon defekti ile
konur ve pulmoner anjiyografi hastali§in operabilitesinin deger-
lendirilmesinde dnemli bir tani aracidir. KTEPH'lu hastalarda
tibbi tedavinin etkilerine iligkin veriler yeterli degildir. Bu nedenle
tibbi tedavinin etkilerinin arastirildigi, uzun dénemli giivenilir
verilerin elde edilecegdi calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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