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ABS TRACT

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)
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ÖZET

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut ve yineleyen pulmoner emboliler ve bunların organize olması sonucu büyük pulmo-
ner arterlerin obstrüksiyonu ile oluşur. Hastaların %50’den fazlasında klinik olarak belirti veren akut pulmoner emboli atağının bulunmayışı sebe-
biyle KTEPH tanısı zor olabilir. KTEPH’nun tespitinde  ventilasyonla uyumsuz segmental perfüzyon defekti bulunan akciğer ventilasyon/perfüzyon 
sintigrafisi en iyi tanı aracıdır.   KTEPH’lu hastaların tedavisinde pulmoner endarterektomi (PEA) en iyi tedavi seçeneği olarak görülmekle birlikte, 
hastaların önemli bir bölümünde yapılamayabilir.   KTEPH’lu hastaların bazı alt gruplarında tıbbi tedavi giderek daha artan oranda kullanılmaktadır. 
(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Özel Sayı 2; 56-60)
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Giriş

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ciddi 
pulmoner hipertansiyon sebeplerinden birisidir ve önemli morbi-
dite ve mortaliteye sahiptir. Pulmoner arteriyel sistemin trombo-
embolik tutulumu söz konusudur ve pulmoner endarterektomi 
(PEA) ile iyileşme potansiyeli taşıması ayırıcı tanının önemini 
artırmaktadır. Tedavisiz kaldığında sağ ventrikül disfonksiyonuna 
ve ölüme sebep olabilir (1). 

Akut pulmoner emboli atağı geçiren hastaların %20-40‘nda 1 
saat içinde hemodinamik yetmezlik ve ölüm oluşur (2). 
Yaşayanlarda ya lokal fibrinolitik aktivite ile pıhtının tümüyle 
erimesi ya da küçük bir bölümünde ise bu gerçekleşmeyerek 
pulmoner arter içerisinde pıhtının organize olması söz konusu-
dur. Anormal fibrinolizis ya da pulmoner endoteliyal patoloji 
sorumlu olabilirse de neden hastaların küçük bir bölümünde 

pulmoner embolinin erimediği tam olarak bilinmemektedir (3). 
Akut pulmoner emboli sonrasında KTEPH gelişmesi insidansı 
0.5-3.8 olarak bildirilmektedir (4, 5). Ancak KTEPH’lu hastaların 
%50’den fazlasında (6) klinik olarak belirti veren akut pulmoner 
emboli öyküsünün bulunmaması hastalığın gerçek insidans ve 
prevalansını belirlemeyi güçleştirmektedir. 

KTEPH’lu hastalarda pulmoner vasküler yatağın iki farklı 
bölümü olduğu ileri sürülmektedir (7). Buna göre pulmoner 
arterde oluşan persistan tıkanıklık pulmoner arter basıncının 
yükselmesine ve tromboembolik tıkanıklıktan korunan damar 
bölgelerinde yüzey geriliminin artmasına sebep olur. Açık arter-
ler pulmoner hipertansiyonun etkileri ile karşılaştığı için bu 
bölümlerde yapısal değişiklikler görülürken, tıkalı arterlerin dis-
tal bölümleri tümüyle normal kalabilmektedir. KTEPH’da başlatıcı 
olayın akut pulmoner emboli olduğu ancak pulmoner hipertansi-
yonun ilerlemesinde küçük damarlarda oluşan pulmoner vaskü-



ler yeniden şekillenmenin sorumlu olduğu ileri sürülmektedir. 
Geçirilmiş splenektomi öyküsü, hidrosefali tedavisi için uygulanan 
ventriküloatriyal şant, miyeloproliferatif hastalıklar ve kronik infla-
matuvar barsak hastalığı, osteomiyelit gibi diğer kronik inflamatu-
var durumların varlığında artmış KTEPH riski olduğu bildirilmekte-
dir. Bu durumlarla KTEPH arasındaki ilişkinin mekanizması tam 
olarak aydınlatılamamakla birlikte kronik inflamasyon ya da infek-
siyonun rol oynayabileceği düşünülmektedir (8). Kötü prognoz için 
ortalama pulmoner arter basıncı eşik değeri 30 mm Hg, tanı sıra-
sında ortalama pulmoner arter basıncı 40 mm Hg’dan fazla olan 
hastalar için 5 yıllık yaşam ise %30 olarak bildirilmektedir (9, 10).

KTEPH’lu hastalarda kalıtsal trombofilik durumların görülme 
sıklığı primer pulmoner hipertansiyon hastalarından ya da kont-
rol grubu bireylerinden daha fazla değildir (11, 12). Ancak artmış 
F VIII ve lupus antikoagülan/antifosfolipid antikorları ile KTEPH 
arasında ilişki saptanmıştır (11, 13). Akut pulmoner embolili has-
talarda genç yaş, büyük perfüzyon defekti ve idiyopatik klinik 
prezentasyon KTEPH gelişimi açısından yüksek risk taşır.

Cerrahi sonucuna göre hastalar 4 grupta değerlendirilebilir; 
Tip I‘de santral trombüs vardır ve cerrahi mortalite %2.1, Tip 
II’de intimada kalınlaşma, lobar arterlerlerde ağ görünümü ve 
bantlar izlenir ve cerrahi mortalite %5.3, Tip III’de segmental ve 
subsegmental dallarda oklüzyon vardır ve cerrahi mortalite %5, 
tip IV‘te ise çok distal trombüs yerleşimi vardır ve cerrahi morta-
lite %25 olarak bildirilmektedir (14). 

Tanı

KTEPH tanısı çeşitli sebeplerle zor olabilir. Hastalıkta semp-
tomlar genellikle nonspesifiktir. KTEPH’lu hastalarda semptom 
ve bulgular diğer pulmoner hipertansiyon formlarında görülenle-
re benzerdir ve hastalığın ciddiyetine bağlıdır. Egzersiz dispnesi, 
halsizlik ve fonksiyonel kapasite azlığı, egzersiz göğüs ağrısı, 
egzersiz ile presenkop-senkop, boyun ven dolgunluğu, güçlü sağ 
ventrikül vurusu, triküspit ve pulmoner yetersizlik, pulmoner 
akım üfürümü, hepatomegali, alt ekstremite ödemi görülebilen 
semptom ve belirtiler arasında sayılabilir (15). Fizik muayene 
bulguları arasında sayılan ve özellikle periferik akciğer alanları 
üzerinde kısmen tıkalı damarların olduğu bölgelerde duyulan 
türbülan akım üfürümü KTEPH için patognomonik kabul edilir 
(16). Hastaların yaklaşık %10’nunda görüldüğü bildirilmektedir. 
Egzersiz sırasında oluşan dispne en sık bildirilen semptomdur. 
Kronik pulmoner hipertansiyona bağlı sağ ventrikül disfonksiyo-
nuna ya da major pulmoner arterlerin kronik tıkanıklığı nedeniyle 
önemli solunumsal ölü boşluk oluşumuna bağlı olabilir. Klinik 
belirti ve bulguların ortaya çıkışı tipik olarak 2 şekilde olabilir: 
Bunlardan ilkinde ilerleyici egzersiz dispnesi, hemoptizi ve/veya 
sağ kalp yetersizliği belirtileri (halsizlik, çarpıntı, senkop, ödem 
gibi) şeklinde ortaya çıkış, diğerinde ise tek ya da yineleyen bir 
pulmoner emboli atağının ardından pulmoner hipertansiyon bul-
gularının yerleşmesi şeklinde olabilir (17). Birçok hasta akut 
pulmoner emboli atağı ile KTEPH belirti ve bulgularının açıkça 
yerleşmesi arasında nispeten şikayetsiz ‘’balayı dönemi’’ denilen 

sessiz bir dönem geçirebilir. Bu dönem aylar-yıllar sürebilir ve 
tanıyı geciktirebilir. KTEPH tipik olarak pulmoner emboli atağını 
izleyebilirse de hastaların önemli bir bölümünde (%63) pulmoner 
emboli atağı öyküsü bulunmayabilir (6). 

Sebebi açıklanamayan pulmoner hipertansiyonu olan hasta-
lar KTEPH açısından araştırılmadır. Geçirilmiş venöz tromboem-
boli öyküsü KTEPH şüphesini daha da artırır. Pulmoner emboli 
atağı sırasında sağ ventrikül disfonksiyonu ya da pulmoner 
hipertansiyon saptanan hastalar bu bulguların geçip geçmediği-
nin kontrolü açısından genellikle 6 hafta sonra ekokardiyografi 
ile değerlendirilmelidir (18).

KTEPH’da toraks radyografisinde erken dönemde sıklıkla 
bulgu saptanmaz. Hastalık ilerledikçe pulmoner arterin santral 
bölümlerinde dilatasyon, sağ boşluklarda büyümeye bağlı olarak 
sağ kalp kenarının belirginleşmesi ve yan grafide retrosternal 
mesafenin obliterasyonu görülebilir. Perfüzyonun bozulduğu 
akciğer alanlarında periferik alveolar opasiteler, lineer skar ben-
zeri lezyonlar ve lokalize plevral kalınlaşma görülebilir ve sıklıkla 
geçirilmiş infarktların sekelidirler (19). 

Elektrokardiyografide saptanabilen bulgular hastalığa özgü 
değildir. Sağ ventrikül hipertrofisi, sağ aks sapması, sağ atriyal 
büyüme, sağ dal bloğu, ST-T değişiklikleri görülebilen bozukluk-
lar arasında sayılabilir.

Yalnız KTEPH’u olan hastalarda solunum fonksiyon testinde 
önemli bozukluk saptanmamakla birlikte bazı hastalarda daha 
önce geçirilmiş pulmoner infarktlara bağlı olabileceği düşünülen 
hafif-orta dereceli restriktif değişiklikler görülebilir (20). 

Hepatik konjesyon geliştiğinde karaciğer fonksiyon testlerin-
de yükselme görülebilir. Renal kan akımında azalma ile birlikte 
kreatinin, kan üre azotu ve ürik asit değerlerinde yükselme olu-
şabilir. Arteriyel kan gazı değerlendirmesinde istirahat sırasında 
normal değerler saptanırken egzersiz ile PaO2 değerinde düşme 
görülür. İstirahat sırasında hipoksi ise ciddi sağ ventrikül dis-
fonksiyonunu ya da patent foramen ovale aracılığıyla sağdan-
sola şantı düşündürür (21). 

Transtorasik ekokardiyografi pulmoner hipertansiyondan 
şüphe edildiğinde sıklıkla kullanılan başlangıç incelemesidir. 
Triküspit yetersizliği velositesi üzerinden sistolik pulmoner arter 
basıncı tahmini ölçümü dışında, pulmoner hipertansiyona sebep 
olabilecek sol kalp hastalıkları ve konjenital defektlerin belirlen-
mesinde de değerlidir. KTEPH ‘da hastalığın düzeyine bağlı ola-
rak sağ boşluklarda dilatasyon, sağ ventrikül disfonksiyonu, 
interventriküler septumun sola itilmesi ve sol ventrikül doluşunun 
etkilenmesi ve perikardiyal sıvı görülebilir (18). Kontrast ekokar-
diyografi ise patent foramen ovale aracılığıyla sağdan-sola şant 
varlığını göstermek konusunda yararlıdır.

Video 1-5’da (Video/hareketli görüntüleri www.anakarder.
com da izlenebilir) KTEPH tanısıyla izlenen bir hastanın çeşitli 
ekokardiyografik pencerelerden görüntüleri yer almaktadır. 

Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi: KTEPH’da tanısında 
temel incelemedir. Normal çıkan bir ventilasyon-perfüzyon sin-
tigrafisi sonucu KTEPH tanısını neredeyse tümüyle dışlar (18, 22). 
Ancak bildirilmiş ender KTEPH olgularında ventilasyon/perfüz-
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yon sintigrafisinin normal ya da normale yakın olabilmesi nede-
niyle eğer yüksek derecede klinik kuşku varsa ileri tanısal çalış-
ma gerekli olabilir. Ventilasyonla uyumsuz bir ya da daha fazla 
segmental ya da büyük perfüzyon defektinin varlığı KTEPH 
düşündürür (23). Bu bulgular varlığında en olası tanı KTEPH 
olmakla birlikte pulmoner kapiller hemanjiyomatozis, pulmoner 
venooklüzif hastalık, pulmoner vaskülit, fibrozan mediyastinit ya 
da pulmoner arterlerin sarkomunda da benzer bulguların görüle-
bileceği akılda tutulmalıdır (17, 24-27). Bu nedenle vasküler 
anormalliği tanımlamak ve tanıyı doğrulamak için başka görün-
tüleme yöntemlerine ihtiyaç vardır. 

Çok kesitli bilgisayarlı tomografi: Ventilasyon/perfüzyon sin-
tigrafisi sonucu şüpheli ise ya da perfüzyon defektleri saptanmışsa 
çok kesitli bilgisayarlı tomografi (ÇKBT) ile pulmoner arterlerin 
incelenmesi gerekir. Bilgisayarlı tomografide ana, lobar ve seg-
mental pulmoner arterlerde total obstrüksiyon, bantlar ve ağ 
görünümü ve intimal düzensizlik gibi KTEPH için tipik olan anjiyog-
rafik bulguların çok kaliteli görüntülerini elde etmek mümkün olur 
(28). KTEPH’da görülebilen diğer bulgular arasında akciğer paran-
kiminde mozaik perfüzyon, santral pulmoner arterlerde genişleme, 
sağ boşluklarda genişleme, periferik skar benzeri dansiteler, siste-
mik arteriyel sistemden kaynaklanan mediastinal kollateral 
damarlar sayılabilir (29). Bilgisayarlı tomografi verileri yorumlanır-
ken, pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda da santral 
pulmoner arterlerde KTEPH’u taklit edebilecek şekilde sekonder 
trombüslerin gelişebileceği (30) ve inceleme modern ÇKBT ile 
yapılmış bile olsa normal bir sonucun operabl KTEPH varlığını dış-
layabildiğine ilişkin yeterli kanıtın bulunmadığı akılda tutulmalıdır. 

Pulmoner anjiyografi: KTEPH tanısında uzun yıllardır tanısal 
sürecin temel taşı pulmoner anjiyografidir. Sıklıkla, pulmoner 
hipertansiyonun tanısının doğrulanması, venöz pulmoner hiper-
tansiyonun dışlanması ve hemodinamik bozukluğun derecesinin 
tespiti amacıyla kullanılan sağ kalp kateterizasyonu ile birlikte 
yapılır. Kurallara uygun yapıldığında pulmoner arter içerisindeki 
organize trombüsün proksimal yerleşimini ve uzanımlarını gös-
termede güvenli ve güvenilirdir (31). Bazı merkezlerde pulmoner 
anjiyografi yalnız manyetik rezonans ya da bilgisayarlı tomografi-
nin pulmoner endarterektomi açısından yol göstericiliğinin 
yeterli olmadığı hastalarda kullanılmakla birlikte (32), tedavi 
sürecinin planlanmasında pulmoner anjiyografi genellikle gerek-
mektedir. Pulmoner arter boyutlarında ani değişiklik, bantlar, ağ 
görünümleri, cep şeklinde boşluklar, santral damarların dilatas-
yonu ile periferik vasküler yapıların giderek incelmesi ve seg-
mental tam tıkanmalar KTEPH için karakteristik bulgular arasın-
dadır (33). Bu görüntüler akut pulmoner tromboembolide gözle-
nen lümen içi dolma defektinden farklıdır. KTEPH’lu hastaların 
çoğunda anjiyografik bulguların iki ya da daha fazlası vardır ve 
bilateral dağılım gösterebilir. Uygun miktar ve uygun zamanla-
malı kontrast bolusu ve göğüs hareketinin en aza indirilmesi 
pulmoner anjiyografinin tanısal yararlılığını etkiler (31). Bazı mer-
kezlerde hastalığın yaygınlığının olduğundan az tespitini önle-
mek açısından rutin olarak frontal ve lateral pozların birlikte 
alınması önerilmektedir. 

Tıbbi tedavi
Pulmoner endarterektomi KTEPH’da hastalığın potansiyel 

iyileşmesini sağlayabilen asıl tedavi seçeneğidir (34). KTEPH’lu 
hastalar pulmoner endarterektomi konusunda deneyimli bir cer-
rah tarafından değerlendirilmedikçe inoperabl kabul edilmemeli-
dirler. Deneyimli merkezlerde düşük morbidite ve mortalite ile 
uygulanabilir. Ancak her şeye rağmen bazı hastalarda çeşitli 
sebeplerle pulmoner endarterektomi artık bir tedavi seçeneği 
olamayabilir. Eşlik eden çok ciddi durumların varlığı sebebiyle 
cerrahinin kontrendike olması ya da hastanın cerrahiyi isteme-
mesi, ağırlıklı olarak distal pulmoner arterlerin tutulduğu ve çıka-
rılabilir trombüs miktarının az olduğu ve bu yüzden uygulanacak 
cerrahi girişimin pek yararlı olamayacağının düşünüldüğü hasta-
lar. Bu hasta grupları dışında tıbbi tedavinin yer bulabildiği durum-
lar arasında pulmoner endarterektomi öncesi köprü amaçlı kulla-
nım ve pulmoner endarterektomi sonrası rezidüel pulmoner 
hipertansiyonun tedavisinin gerektiği hastalar sayılabilir. 

Konvansiyonel tıbbi tedavi
KTEPH’lu hastaların konvansiyonel tıbbi tedavisinde antikoa-

gülan, diüretik, dijital ve kalsiyum kanal blokerleri ve oksijen yer 
alır. Genellikle altta yatan hastalık sürecinin ilerlemesini etkile-
mezler. Antikoagülanlar pulmoner embolilerin tekrarlama olasılı-
ğını azaltırlar ve hayat boyu kullanılmaları önerilir (35). Sıklıkla 
warfarin tercih edilir ve INR (international normalized ratio) 
değeri 2.5- 3.5 aralığında olacak şekilde doz ayarlaması yapılır. 
Trombofilisi olan hastalarda daha yüksek INR düzeyleri önerile-
bilir. Warfarinin tedavide trombozisi önlemede başarılı olmadığı 
ya da kontrendike olduğu durumlarda düşük molekül ağırlıklı 
heparin veya fondaparinux (faktör Xa inhibitörü) kullanılabilir 
(15). Diüretikler aşırı sıvı yükünün azaltılmasında etkilidirler. 
Kalsiyum kanal blokerleri de tedavide kullanılmakla birlikte pul-
moner yatakta vazoreaktivitenin yokluğu başarıyı kısıtlar. Kronik 
oksijen tedavisi de hipoksinin giderilmesinde işe yarayabilir. 

Endotelin reseptör antagonistleri: BENEFIT çalışmasında 
inoperabl KTEPH’lu ya da postendarterektomili rezidüel pulmo-
ner hipertansiyonu olan hastalarda nonselektif endotelin resep-
tör antagonisti olan bosentan kullanılmıştır (36). On altı haftalık 
izlemin sonunda plasebo ile karşılaştırıldığında bosentan kulla-
nan grupta pulmoner vasküler dirençte anlamlı düşme görülür-
ken 6 dakikalık yürüme testi, fonksiyonel kapasite ya da klinik 
kötüleşmeye kadar geçen süre açısından fark saptanmamış. 
Bosentan çalışmada 4 hafta günde 2 kez 62.5 mg, daha sonra 
günde 2 kez 125 mg dozunda kullanılmış. 

Fosfodiesteraz 5 inhibitörleri: İnoperabl KTEPH’lu küçük bir 
hasta sayısını içeren çalışmada 12 haftanın sonunda yapılan 
değerlendirmede sildenafil ile plasebo arasında egzersiz kapasi-
tesi açısından fark bulunmazken, fonksiyonel kapasite ve pulmo-
ner vasküler direnç açısından anlamlı iyileşme saptanmıştır (37). 
Çalışmanın açık etiketli sildenafil ile devam edilen bölümünde 
ise 12 aylık takip sonunda 6 dakikalık yürüme testi, aktivite ve 
semptom sorgulamasında, kardiyak indekste ve pulmoner vas-
küler dirençte iyileşme görülmüştür. Sildenafilin önerilen başlan-
gıç dozu günde 3 kez 20 mg’dır. 
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Prostanoidler: Pulmoner endarterektomi öncesi pulmoner 
hemodinamik durumun tıbbi tedavi ile optimizasyonunun bu cer-
rahi ile ilişkili morbidite ve mortaliteyi iyileştirme potansiyeli 
taşıyabileceğine ilişkin görüşlerin yanı sıra cerrahiyi geciktirebi-
leceği ve klinik sonucu kötüleştirebileceğine ilişkin düşünceler 
de bulunmaktadır. Bu konu küçük çalışmalarda incelenmiş ve 
sonuçlar yararlı olduğu yönünde yeterince ikna edici değildir. 
İntravenöz epoprostenolün kullanıldığı 2 geriye dönük küçük 
çalışmada PEA öncesi hemodinamik verilerde düzelme görül-
mekle birlikte bu PEA sonrası hemodinamik verilere yansımamış-
tır (38, 39). İloprost inhalasyonunun etkilerinin araştırıldığı 3 küçük 
çalışmada ise farklı sonuçlar elde edilmiştir. PEA öncesi iloprost 
inhalasyonunun zararlı hemodinamik etkileri olabileceğini bildi-
ren çalışmanın (40) yanı sıra bir başka çalışmada PEA sonrası 
rezidüel pulmoner hipertansiyon ve bunun hemodinamik etkileri 
üzerine iloprost inhalasyonunun faydalı etkileri gözlenmiştir (41). 
Bir başka çalışma inhale iloprostun hemodinamik verilerde akut 
düzelme sağladığını göstermiş, bunun da KTEPH’da pulmoner 
hipertansiyon gelişiminde geriye dönebilen vazokonstriksiyon 
komponentinin varlığını desteklediği ileri sürülmüştür (42). Bir 
başka küçük çalışmada da inoperabl KTEPH’lu hastalarda subku-
tan treprostinil infüzyonunun hemodinamik veriler, fonksiyonel 
kapasite ve sağkalım üzerine iyileştirici etkileri saptanmıştır (43). 

Pulmoner endarterektomi sonrasında uzun dönem sonuçları-
na ilişkin bilgi ve bu hastaların nasıl izleneceğine ilişkin yerleş-
miş bir strateji bulunmamaktadır. 

Sonuç

Sonuç olarak, KTEPH, idiyopatik pulmoner arteriyel hipertan-
siyondan farklı olarak tedavinin cerrahi olduğu ve cerrahi ile 
iyileşme potansiyeli olan bir pulmoner hipertansiyon formudur. 
KTEPH’un tanı ve tedavisi bölümler arası işbirliğini gerektirir. 
Bilgisayarlı tomografi alanındaki ilerlemelere karşın günümüzde 
de tanı hala pozitif akciğer ventilasyon/perfüzyon defekti ile 
konur ve pulmoner anjiyografi hastalığın operabilitesinin değer-
lendirilmesinde önemli bir tanı aracıdır. KTEPH’lu hastalarda 
tıbbi tedavinin etkilerine ilişkin veriler yeterli değildir. Bu nedenle 
tıbbi tedavinin etkilerinin araştırıldığı, uzun dönemli güvenilir 
verilerin elde edileceği çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir.
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