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Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyon: Ne Zaman, Hangi Hastada?

Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension: When, In
Which Patients?

Dr. Savas 0ZSU

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Gdgiis Hastaliklari Anabilim Dali, Trabzon

OZET

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH); PTEnin uzun dénemde énemli mortalite ve morbi-
diteye neden olan ciddi bir komplikasyonudur. PTEnin ilk atag1 sonrast KTEPH sikligi %0.1-9.1 arasinda de-
gismektedir. Giiniimiizdeki kamtlar KTEPH de vendz trombiise insitu trombiisiin eslik ettigi diisiiniilmektedir.
Tekrarlayan PE KTEPH gelisimine katkida bulunabilir. Lupus antikoagulan: ve fosfolipid antikorlar gibi birkag
spesifik trombofilik faktér KTEPH ile iligkilidir. Ciddi KTEPH saptanan hastalarda etkili ve kiiratif tedavi pulmo-
ner tromboendaterektomidir (PEA). Ancak hastalarin 6nemli bir kismi PEA icin uygun degildir.

Anahtar Kelimeler: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, tani, tedavi

SUMMARY

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is responsible for significant levels of morbidity and mortal-
ity(CTEPH). Among patients presenting with acute pulmonary embolism (PE) the estimated cumulative inci-
dence of CTEPH is 0.1-9.1%. All available evidence today indicates that chronic thromboembolic pulmonary
hypertension is primarily caused by venous thromboembolism, as opposed to primary pulmonary vascular in
situ thrombosis. Pulmonary embolism (PE) recurrence may contribute to the development of CTEPH. Only few
specific thrombophilic factors, such as phospholipid antibodies and lupus anticoagulant are statistically associat-
ed with CTEPH. Pulmonary endarterectomy (PEA) surgery can be tremendously effective and often curative in
patients with severe CTEPH, and therefore, represents the treatment of choice for eligible patients. However, a
substantial proportion of patients with CTEPH is considered inoperable.
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH);6nceden bilinen pulmoner tromboemboli
(PTE) atag olsun ya da olmasin; sintigrafide en az seg-
mental diizeyde perfiizyon defektlerinin veya BT'de
intraluminal dolum defektleriyle beraber ortalama pul-
moner arter basmnanin (PAB) 225 mm-Hg ve pulmo-
ner kapiller wedge basinanin 15’in altinda olmasidir.
KTEPH tanisi i¢in hemodinamik kriterlerin kargilan-
mast gerekmektedir. PH olmamas: durumunda, farkh
bir antiteden; sadece kronik trombiisden bahsetmek
gerekir. Bir hastanin KTEPH tamisi alabilmesi i¢in en az
3 ay antikoagulan tedavi almas1 gerekmektedir .

KTEPH; PTE'nin uzun dénemde énemli mortalite ve
morbiditeye neden olan ciddi bir komplikasyonudur.
flging bir sekilde KTEPH tanis1 alan olgularin énemli
bir kisminin daha énce PTE tamisi almadiklar1 orta-
ya konmustur ki farkli calismada hastalarin 42% ve
25%de 6nceden PTE o6ykiisii olmadig1 géralmiigtiir
@3, PTE'nin ilk atag: sonrast KTEPH sikhig1 %0.1-9.1
arasinda degismektedir ®. Merkezimizde 325 hasta-
nin ortalama 16.3 ay siire ile takip edildigi ¢calisma-
mizda 2. yilin sonunda KTEPH sikligi %4.6 olarak
bulundu ©. Bir ¢calismada yasa standardize KTEPH in-
sidans1 milyonda Ingiltere’de 16.6 ve Isko¢cya'da 14.3
bulunmugtur ®. Genel populasyonda ise KTEPH in-
sidansinin milyonda 3-30 oldugu diisiiniilmektedir®.
Mevcut veriler semptomatik hastalardaki KTEPH
sikligini gostermekte, asemptomatik ve taranmamig
hastalarla birlikte aslinda oranin daha fazla oldugunu
distindirtmektedir.

KTEPH geligiminde PTE iligkili faktérler énemlidir.
Ozellikle rekiirrent/idiopatik, genis perfiizyon defekti,
baslangicta sPAB >50 mm-Hg ve persistan pulmoner hi-
pertansiyon(PH) varlig: riski artirmaktadir ©. Pengo ve
arkadaslar1 KTEPH riskini énceki PTE varhiginda 19.0
(95% CI 4.5-79.8) kat ve idiyopatik PTE durumunda
ise 5.7 (95% CI 1.41-22.97) kat artigim bulmustur(8).
Bizim ¢alismamizda ise PTE atag sirasinda sPAB >50
mm-Hg ise riskin 10 kat artirdigs bulundu ©.

Trombofili ile PTE arasindaki iligki ¢ok iyi bilinmekte-
dir. Ancak KTEPH'li hastalarda sadece faktér VIII ve
antifosfolipid antikor seviyesi yiksek bulunmugstur
“9), Faktor VIII seviyesinin pulmoner endarterektomi
sonrasi diigmemesi bu yiiksekligin genetik oldugunu
diistindiirtmektedir®®. Diger yandan protein C ve S,
faktor V Leiden, antitrombin, hiperhomosisteinemi
ve Protrombin G20210A KTEPH ile iligkili bulunma-
migtir(4). Ancak KTEPH’li hastalarda antifosfolipid
antikorlar da dahil olmak tizere rutin trombofili tara-
mas1 yapilmasi énerilmektedir®™.

Splenektomi, ventrikilo-atriyal sant, miyeloproli-
feratif sendromlar,enfekte kateter ve pacemarker
gibi kronik inflamatuar ve/veya infeksiyéz durumlar
tromboz patogenezinde rol oynayabilirler®?. Kronik
infeksiyonlardan S.aureus en sik suglanmaktadir.
Protrombotik faktérlerden TGF-f¥'y1 uyararak trom-
bozu indiikledigi digtunilmektedir. Splenektomi ile
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KTEPH gelisimi arasinda agik bir iligki saptanmugtur.
KTEPH, idiopatik PAH ve kontrol grubunda sirasiyla
splenektomi siklig1 8.6%, 2.5% ve 0.56% bulunmus-
tur®™. Olas1 mekanizmalar olarak; eritrosit filtrasyo-
nunun bozulmasi, dolagimda anormal eritrositlerin
varlig ve eritrosit membraninin anormal fosfatidil-
serin ile maruziyeti sonucu koagulasyon kaskadinin
aktive olmasi ileri siiriilmektedir.

Tiroid replasman tedavisi ile KTEPH arasinda iligki
saptanmigtir®. Hipotirodi trombozu artirmakta ve
levotiroksin ise von-willebrand faktér seviyesini arti-
rarak KTEPH neden olmaktadir.

Tani

Dispne gikayeti ile bagvuran her hasta KTEPH i¢in
potansiyel bir adaydir. Hastada daha énce PTE &y-
kiisii olmasi taniy1 kolaylagtirir. Solunum fonksiyon
testi normal iken difiizyon bozuklugu saptanmigsa
aywria tanida PH hastada dugtunilmelidir. Solunum
fonsiyon testinde (SFT) ayrica parankimal skara bag-
i restriktif ya da mukozal édem/hiperemiye bagh
obstritktif kusurda goézikebilir®™. Akciger grafisin-
de kardiyomegali, pulmoner konusta belirginlesme,
hiler genigleme,hiperlusensi gibi radyolojik bulgu-
lar saptanabilir. KTEPH diigiiniilen hastalarda ilk
yapilmas: gereken ekokardiyografidir. Ancak PTE
tanis1 alan hastalarda takip sirasinda tarama ama-
ayla rutin ekokardiyografik degerlendirme oneril-
mez . Baglangicta massif ya da submassif PTE'li
hastalar ile PE sonras1 6. haftada persistan PH var-
lig1; KTEPH gelisimi agisindan daha dikkatli olmay:
gerektirir. KTEPH dustinilen hastada taniya yone-
lik ilk 6nce ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi (V/P)
¢ekilmelidir. Normal V/P sintigrafisi KTEPH tanisi
diglar. Diger yandan bazi durumlarda (veno-okluzif
hastalik,vaskulitler,anjiyosarkom,pulmoner kapiller
hemanjiyomatozis gibi) yalana perfizyon defekti
saptanabilir. ASPIRE kayit ¢alismasinda perfiizyon
MR, BT pulmoner anjiyografi ve perfiizyon sintigra-
fisi kargilagtirilmig. Calismacilar akciger perfizyon
MRI gériintillemenin sensitivitesini %97, spesifisi-
tesini %92, perfiizyon sintigrafisinin sensitivitesi
%96, spesifisitesini %90 ve BT pulmoner anjiyonun
(BTPA) sensitivitesi %94, spesifisitesi %98 olarak
bulmuslardir®®. Tunariu ve ark. ise KTEPH tanisinda
V/P taramada >96%’dan fazla ve BTPA ile %51 dege-
rinde duyarlilik orani bildirmiglerdir®®.

BTPAde intraluminal dolum defekti diginda trom-
busiin damar duvarina paralel seyretmesi ve genis
ag1 yapmasi, poststenotik dilatasyon veya anevriz-
ma, web ve band gibi sekel degisiklikler, mozaik
perfiizyon, trombiis icerisinde rekanalizasyon ya da
kalsifikasyon gibi KTEPH dusiindirecek bulgular
saptanabilir(17) (Resim 1). BTPA'da ilave pulmoner
patolojilerde saptanabilmesine ragmen; normal bir
BT, KTEPH tanisini diglamaz.
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Sekil 1. Kronik Tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tanisal yaklagim.

Agiklanamayan PHT/PE 6ykusu

'

Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

Normal

v

Anormal

4

digla

CT, MR ve pulmonary anjiografi

Uzman merkez

Sag kalp kateterizasyonu

Tedavi

Resim 1. A paneli; sag ana pulmoner arterde liimene
bitisik trombiis (ok).

Sag kalp kateterizasyonu PH tamisinda halen gold
standart tan1 yéntemidir. flaveten SKK tedaviyi plan-
mada ve prognoz tayinininde bilgi saglar. KTEPH’li
hastalarda pozitif vazoreaktivite cerrahi sonrasi iyi
prognozla iligkili olmasina ragmen vazoreaktivite tes-
tinin yapilmas: sart degildir®.

KTEPH tamisinda algoritmik yaklasim Sekil 1'de ve-
rilmigtir®®,

Tedavi yaklasimi

KTEPH'te tedavi karar1 (Goégiis Hastaliklar:; Kardiyo-
loji, Cerrahi ve Radyoloji uzmanlarindan olugan) mul-
tidisipliner bir yaklagimla verilmelidir.
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KTEPH saptanan hastalarda asil tedavi pulmoner
tromboendaterektomidir(PEA). PEA endikasyonla-
r1 su sekildedir: (i) New York Kalp Dernegi (NYHA)
fonksiyonel sinif I1I ya da IV; (ii) ameliyat éncesi pul-
moner vaskiler direncin 300 dyn/sn/cm® tzerinde
olmasy; (iii) ana, lober ya da segmental pulmoner ar-
terlerde cerrahi olarak ulagilabilir trombiislerin olma-
s1 ve (iv) eslik eden agir bir hastalik bulunmamasi??.
Ancak KTEPH'li hastalarin yaklagik %20-40'1 cerrahi-
ye uygun degildir ?*??. PEA yapilmayan ve ortalama
PAB <40 mm-Hg ve ortalama PAB >50 mm-Hg olan
hastalarda 5 yillik sag kalim sirasiyla %30 ve %10 ola-
rak bulunmugtur®?9, PEA mortalite ve morbiditesi
yiiksek bir islemdir. Ulkemizde Yildizeli ve arkadasla-
rinin 49 hastayi iceren ¢alismalarinda mortalite oran
%14.2 olarak bulunmugtur®). 2013 NICE toplanti-
sinda PEA merkezleri i¢cin hedeflenen mortalite oran
<%7 olarak belirlenmistir ®®. Tedavi algoritmas: i¢in
Sekil 2’ye bakiniz 9.

KTEPHda standart medikal tedavi ditiretik, oksi-
jen tedavisi ve yasam boyu antikoagulan tedaviden
olugsmaktadir®”. Antikoagulan tedavide hedef ulus-
lararas1 normallegtirilmis oran (INR) 2-3 arasinda
olmalidir. Antikoagulan tedavi insitu pulmoner arter
trombozunu ve rekiirren trombo-embolileri 6nlemek-
tedir ?®, Ozellikle idiopatik veya anprovake pulmoner
emboli’li hastalarda uzun sireli antikoagulan tedavi-
nin rekiirren tromboemboli riskini azalttigim goste-
rilmigtir ®39- Ortalama PAB'nin 30 mm-Hg nin altin-
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$ekil 2. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tedavi yaklagimi.

{ Operasyon Ac¢isindan Degerlendirme J

4 N\
Pulmoner
Endarterektomi
& - J

\\\‘

Persistant semptomatik
pulmoner hipertansiyon

) Deneyimli merkez tarafindan
2. goriisi 6ner

\
Hedeflenmig
tibbi terapi
b !
v <
Akciger nakli PTPA

da oldugu, oral antikoagulan kullanilan ve 10 hastay:
iceren kiicitk bir caligmada 3. yilin sonunda hastalarin
FK’nin IT'den I'e diistigi gozlenmigtir ©.

KTEPH'de ortaya ¢ikan buyiik arterlerde tikanma ve
kigitkk arteriopati ile birlikte olugsan remodelling’in
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)'da meydana
gelen klasik arteriopatiden histopatolojik olarak ayirt
edilemedigi gosterilmistir. Bu nedenle KTEPH'li has-
talarda ortaya ¢ikan IPAH benzeri morfolojik degisik-
liklerden dolay1 PAH spesifik tedavilerin kullanilabile-
cegi ortaya konmugtur®?.

KTEPH’de medikal tedavi 3 hasta grubunda dugiiniil-
melidir. 1-Distal trombiis(segmenter, subsegmenter)
nedeniyle endarterektomiye uygun olmayan hastalar
2- PEA sonras: persistan PH ve 3- Eglik eden komor-
bid durumlar nedeniyle PEA’nin kontrendike oldugu
hastalar (Ciddi pulmoner parankimal hastalik,mor-
bid obezite hepatik veya renal disfonksiyon, diabetes
mellitus, koroner arter hastaligy) 2.

Preoperatif olarak PAH spesifik ila¢larin kullanilmas:
PEAyi geciktirdigi i¢in 6nerilmemektedir. Ayrica cer-
rahi 6ncesi bu ilaglarin ne kadar siire kullanilacag: da
onemli bir soru igareti olarak gozitkmektedir.

Ayrica, PEA sonrasi pulmoner vaskiller rezistans-
da (PVR) %50°den az diisme beklenen hastalar ve
PVR>1.200 dyn.s.cm® hastalar PEA i¢in uygun go-
rillmemektedir (20). Yapilan bir caligmada; PVR<900
dyn/s/cm?®, PVR= 900-1200 dyn/s/cm®ve PVR>1200
dyn/s/cm?® olan hastalarda mortalite oranlar: sirasiyla
%4, %10 ve %20 olarak bulunmustur .

PAH spesifik tedavilerin KTEPH’li hastalarda kullani-
muyla ilgili 4 tane randomize kontrolli ¢calisma yapil-
migtir. Bu ¢caligmalarda bosentan, sildenafil, ilioprost
ve riociguat kullanilmigtir 457,

Yiizelliyedi KTEPH’li hastanin plasebo(80 hasta) ve
bosentan (77 hasta) ile 16 hafta boyunca kargilagti-
rildig1 BENEFIT (bosentan effects in inoperabl forms
of chronic thromboembolic pulmonary hypertension
)ealismasinda PVR ve kardiyak indekste (CI) iyileg-
me saglanirken, 6 dakika yiiriime testinde (6DYT) ve
fonksiyonel kapasitede (FK) fark bulunmamigtir 9.

Sildenafil ile yapilan Cift kér, randomize plasebo kont-
rollii diger bir caligmada ise 19 inoperabl KTEPH'li
hastay: iceren ve 12. ayin sonunda 6DKYT’de tedavi
oncesine gére 36 (8-64) metrelik artig saptanmigtur.
Yine NT-proBNP seviyesinde bazale gére %19'luk bir
azalma tespit edilmigtir ©.
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Olchewski ve arkadaglar1 tarafindan 203 hastay:
kapsayan (57’si inop-KTEPH’li) ilioprost ile plasebo
kontrollii bir calisma yapmiglardir. AIR (Aerosolized
Iloprost Randomized) ¢aligmasi olarak bilinen ve 12
hafta siiren bu ¢alismada ise PVR, 6DYT ve kardiyak
output’da (CO) anlamh diizelme sagladig: anlagilmis-
tir ®9.Caligmanin énemli sonug¢larindan birisi 6DK-
YT'de IPAH grubunda KTEPH’li hastalara gore 2 kat
fazla artig olmasidir.

Nitrik oksit reseptérii iizerine etkili, ¢oziintir guani-
lat siklaz stimulatorii olan ve oral olarak giinde ¢ kez
kullanilan Riociguat KTEPH’li hastalarda denenmistir
67, Bugiine kadarki KTEPH'deki tibbi tedavinin en ge-
nig ¢alismasi olan CHEST-1 (Chronic Thomboembolic
Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cycla-
se-Stimulator Trial-1) ¢aligmas: Riociguat kullanimi
ile klinik agidan anlaml birincil sonlanim noktasina
ulagan ilk calisma olmustur. %27 oraninda énceden
PEA yapilan hastay1 iceren CHEST-1 ¢aligmasinda,
261 inopere KTPEH'li olgu 2:1 oraninda prospektif
riociguat ya da plasebo kullanimina randomize edildi.
16 hafta sonuna, 6 dakika ytriime mesafesi birincil
sonlanim noktasinda, tedavi grubunda 46 m iyilesme
gozlemlenmistir. Ayrica, PVR'de %-31 oraninda dugus
gorildi(p<0.001). Riociguatin Faz-2 ¢caligmasinda ise
hastalarin %56’da advers olay gerceklesmis ve %4'de
ise bu yan etkiler ila¢ kesilmesini gerektirmistir. En
stk goriilen yan etkiler dispepsi, basagris: ve hipo-
tansiyon olarak raporlanmigtir ®®. Riociguat PAH ve
KTEPH tedavisi icin ABD Gida ve Ila¢ Idaresi tarafin-
dan onaylanmigtir. Riociguat, iilkemizde de KTEPH
tedavisi i¢cin SGK tarafindan geri 6deme kapsamina
alinmigtir.

PEA sonrasi hastalarin yaklagik %10-15'de persistan
PH gelistigi gosterilmistir ¢7. Ozellikle post-PEA son-
ras1 persistan PH gelisen KTEPH'li hastalarda IPAH
benzeri “simif IV KTEPH” olarak adlandirilan morfo-
lojik degisiklikler gosteren distal vaskiilopati gelistigi
gosterilmistir . Bu nedenle bu hasta grubunda spe-
sifik tedavilerin etkili olabilecegi yontunde gérisgler 6n
plana gtkmaktadar.

Cerrahi sonras: persistan PH gelisen hastalarda medi-
kal tedavinin kullanim ile ilgili literattrde veriler si-
nirhidir. Toplam 469 hastadan 236’simin PEA gecirdigi
ve 148 hastanin ise distal trombiis nedeniyle cerrahi
i¢in uygun olmayip medikal tedavi alindigi ¢ok mer-
kezli prospektif gozlemsel bir caligma yapilmigtir. Bu
calismada persistan PH; ortalama PAB >25 mm Hg
ve PVR>240 dyne /s/cm® da olarak tamimlanmig. 70
(%35) hastada postoperatif dénemde persistan PH ge-
lismigtir. PAB 230 mm-Hg olan hastalara medikal teda-
vi eklenmis. 2. yilin sonunda cerrahi geciren hastalarin
toplam %18’i medikal tedavi almigtir. Cerrahi grupta
1-3. yil sag kalim, sirasiyla; %88-76, medikal grupta
ise, sirasiyla; %82-70 (p=0.023) olarak bulunmustur.
Ancak medikal grupta 3. ayda saglanan fonksiyonel
dizelmenin 2.y1lda devam etmedigi gérilmiigtir“®.
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Sonug olarak; KTEPH dispne ve PH ayiria tanisinda
g6z ardi edilmemesi gereken kiratif bir hastaliktir.
Dolayisiyla erken tani ve secilmis vakalarda PEA cer-
rahisi ile yiz gildirict sonuglarin elde edilebilecegi
unutulmamahdir.
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