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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
mortalitesi ylUksek, ciddi bir hastalik olmasina ragmen,
pulmoner hipertansiyonun potansiyel olarak tedavi edi-
lebilir bir taraddr. Tek veya tekrarlayan pulmoner embo-
lilerin organize olmasi veya in situ tromboz sonucunda
gelistigi dustnulmektedir. Kesin tedavi i¢gin tromboem-
bolik materyalin cerrahi olarak c¢ikariimasi gerekir. Tani
erken konursa, pulmoner tromboendarterektomi hemo-
dinami ve fonksiyonel kapasiteyi diizeltecek, sagkalimi
uzatacaktir. Tedavi edilmediginde ise, pulmoner hiper-
tansiyon ilerleyecek, sag kalp yetersizligi ve élimle so-
nuglanacaktir. Bu yazida, KTEPH’nin kisa bir ézetinin
yapilmasi, tanida kullanilan gtincel yéntemlerin gézden
geciriimesi ve bazi ilag ve girisimlerin KTEPH tedavisin-
deki etkilerinin 6zetlenmesi amaglanmis; pulmoner
tromboendarterektominin tedavideki etkileri ayrintili ola-
rak tartisiimigtir.

Anabhtar sézclkler: Kronik hastalik; endarterektomi/yéntem; hi-
pertansiyon, pulmoner/komplikasyon/cerrahi; pulmoner dolasim;
pulmoner embolizm/komplikasyon/cerrahi; tromboembolizm/
komplikasyon; vaskiler agiklik.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH), pulmoner hipertansiyonlu hastalar ara-
sinda tedavisi miimkiin olan bir klinik patoloji ol-
masina ragmen giiniimiizdeki mortalitesi hala yiik-
sektir. Bu durum 6ncelikle yeterli tan1 konamamasi-
na ve cerrahi riskin yiiksek olmasina baglanmakta-
dir. Aslinda, bu konu iizerine dzellesmis merkezler-
de mortalite diisiik, cerrahi basar1 yiiksektir. Medi-
kal tedavi prognoza etkisiz kalirken, cerrahi teda-
viyle pulmoner hemodinamik durum hizla diizel-
mekte, fonksiyonel kapasite artmakta ve uzun do-
nem prognoz iyilesmektedir."!

Although chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion (CTEPH) is a serious disease with high mortality, it
is potentially a curable form of pulmonary hypertension.
It is thought to develop from organized pulmonary arte-
rial obstructions by single and recurrent pulmonary
thromboemboli or from in situ thrombosis. Definitive
treatment requires surgical resection of the thromboem-
bolic material. Early diagnosis and pulmonary throm-
boendarterectomy may improve hemodynamics and
functional capacity, and thus survival. Without treat-
ment, progressive pulmonary hypertension, right heart
failure, and death will ensue. The purpose of this article
is to provide a brief overview of CTEPH, to review cur-
rent methods of diagnosis, and to summarize the effects
of drug therapy and interventions on CTEPH, together
with a detailed account on the effects of pulmonary
endarterectomy.

Key words: Chronic disease; endarterectomy/methods; hyper-
tension, pulmonary/complications/surgery; pulmonary circula-
tion; pulmonary embolism/complications/surgery; survival rate;
thromboembolism/complications; vascular patency..

Pulmoner arterlerde kronik trombotik tikanma
olabilecegi ilk kez 1950’lerde antemortem ¢aligma-
larda bildirilmistir.” Bu hasta grubuna tanisal
amacl kardiyak kateterizasyon ve pulmoner anji-
yografi de ilk kez 1950°de uygulanmisg,” ilk cerrahi
tedavi ise 1963’de gergeklestirilmistir.” Hastaligin
diinya literatiiriinde 6nem kazanmasi ise ancak
1985°de, Chitwood ve ark.nin® 85 olguluk pulmo-
ner tromboendarterektomi caligmalarmi yayimla-
malari ile olmustur. Ancak, bu olgulardaki mortali-
te %22 gibi yiiksek orandaydi. Diinyada belirli mer-
kezlerin bu konuda 6zellesmesi ve deneyim kazan-
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masi ile 1980’lerden sonra KTEPH tanist artmistir.
Bu durum hastaligin goriilmesindeki artistan ziyade
hekimlerin dogru tan1 koyma becerilerindeki artisi
yansitmaktadir. Ozellikle de cerrahi tedavideki ge-
lismeler sayesinde KTEPH nin “6liimciil bir hasta-
lik” oldugu yargis1 kaybolmaya baglamistir. Giinii-
miizde cerrahi endarterektomi ile KTEPH’li olgula-
rda mortalite belirgin olarak azalmistir. Bu hastali-
gin goriilme sikligi tartismalt olmakla birlikte,
ABD’de %0.1-0.5 oldugu tahmin edilmektedir. Tiir-
kiye’deki durum ise bilinmemektedir. Bugiine dek
yerli ve yabanci literatiirde Tiirkiye’den sadece bir
olgu olmasi” hastaligin tan1 ve tedavisindeki yeter-
sizligi ortaya koymaktadir.

Etyoloji ve hastaligin dogal seyri

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyo-
nun patogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Olgularin ¢ogunun, hastaligin ilerlemis donemlerin-
de karsimiza ¢ikmasi ve ¢ogunun Oykiisiinde geci-
rilmis vendz tromboembolik olay olmamasinin bun-
da katkis1 biiyiiktiir. Gelisiminin akut pulmoner em-
boli (PE) zemininde oldugunu diisiinmek mantikli
bir yaklasim olacaktir. Akut PE tanisi ile tedavi edi-
len ve sag kalan olgularin iki yillik izleminde
KTEPH gelisme siklig1 %3.8 olarak bildirilmistir."™
Ancak bu orani dogru kabul etmek miimkiin degil-
dir; ciinkii, KTEPH’li olgularin ¢ogunlugunda
semptomatik veya saptanmis akut PE Oykiisii yok-
tur.” Bu durum, akut tromboembolik olaylarin pek
cogunun kendiliginden rekanalizasyonla ve sessiz
seyretmesiyle aciklanabilir. Yeni veriler ise, tedavi-
ye ragmen akut PE’li olgularin ¢ogunlugunda ana-
tomik rekanalizasyonun yetersiz oldugunu goster-
mektedir."""" Gerek semptomatik gerekse asempto-
matik akut PE’de yanlis tan1 olasilig1 da yiiksek ol-
dugundan"” olayin kroniklesme olasiliginin yiiksek
oldugu diisiiniilmektedir."”

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun
etyolojisinde trombofilik faktorlerin varligi kesin bir
goriis olmakla birlikte, olgularin sadece az bir kis-
minda anormal fibrinolizis veya protrombotik bir
risk faktorii varligr gosterilebilmistir."*"" Olgularin
%10-24’tinde lupus antikoagiilan1 veya antikardioli-
pin antikorlar1 pozitiftir."” Vendz tromboembolilerin
onemli bir nedeni olan kalitsal trombofililerden fak-
tor V Leiden mutasyonuna %4-6.5 oraninda rastla-
nirken, protein C, protein S ve antitrombin III eksik-
likleri %0.5’den daha az goriilmektedir."*"”! Protrom-
bin mutasyonu, hiperhomosisteinemi, artmis faktor
VIII diizeyleri gibi diger trombofilik durumlarin sik-
l1g1 ise yeterince aydinlatilamamigtir."”

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon-
da ¢ogunlukla ilk tromboembolik olay asemptoma-
tiktir; bu nedenle, kardiyopulmoner semptomlarin
ortaya cikisi aylar, hatta yillar almaktadir. Ik pul-
moner olayin semptomatik oldugu olgularda ise, ti-
pik olarak tedavi sonrasinda hafif-orta derecede bir
egzersiz intoleransi devam etmekte ve semptomlar
yavas ilerlemektedir. Bu donemde pulmoner hiper-
tansiyon ortaya cikmakta ve sag ventrikiilde kom-
pansatuar degisiklikler olmaktadir. Hastaligin seyri,
hastanin yasi, eslik eden saglik sorunlarinin varligi
(kronik obstiiktif akciger hastalifi-KOAH, koroner
arter hastalif1), yiiksek rakimda yasaniyor olmasit
gibi faktorlere bagh olarak yavas veya hizli olabilir.
Pulmoner hipertansiyon gelisiminin mekanizmasi
tam olarak gosterilememistir. Tekrarlayan trombo-
emboliler veya in situ pulmoner arter trombozunun
hemodinamik ilerlemeye yol actig1 diisiiniilmekte-
dir."" Olgularin ¢ogunda, olasilikla trombozda yer
alan hiicrelerden salgilanan mediyatorlerin etkisiy-
le, distal pulmoner yatakta kiiciik damarlarda hiper-
tansif arteriyopati gelismektedir."®"” Ayrica, ana
pulmoner arterdeki trombiisiin yayginligi ile pulmo-
ner hipertansiyonun derecesi arasinda herhangi bir
iliski yoktur. Yani, distal yatakta trombiis olmasa da
vazoaktif mediyatorlerin etkisiyle, tipki diger pul-
moner hipertansiyon tiplerinde oldugu gibi vazo-
okliizif hastalik gelisebilmektedir."”

Tedavi edilmemesi durumunda, KTEPH de pul-
moner hipertansiyon gelisimini siirdiirecek ve sag
ventrikiil yetersizligi ve 6liimle sonuclanacaktir. Te-
davi edilmemis olgularin uzun dénemde sag kalma
sans1 cok diisiiktiir ve bu durum dogrudan pulmoner
hipertansiyonun derecesi ile iligkilidir. Olgularin 10
yillik sagkalim sansi, ortalama pulmoner arter basin-
ct 30-40 mmHg ise %50, 41-50 mmHg ise %20, 50
mmHg’den yiiksek ise sadece %5 tir.""! Cerrahi teda-
vi uygulanamayan ve antikoagiilan tedavi ile izlenen
olgularda prognozu olumsuz etkileyen faktorler sira-
styla pulmoner hipertansiyon, eslik eden KOAH ve
azalmug efor toleransidir.”™”

Klinik bulgular ve hastanin degerlendirilmesi

Semptomatoloji. Kronik tromboembolik pulmo-
ner hipertansiyonda ilk bulgu, siklikla efor dispnesi
ve efor kapasitesinde aciklanamayan azalmadir. Al-
veoler 6lii bosluk artis1 sonucunda solunum gereksi-
nimi artar; bu durum pulmoner vaskiiler direnci ar-
tirarak kardiyak performansi azaltir ve semptomlara
neden olur. Ozellikle eforla birlikte nonprodiiktif
oksiiriik olabilir. Hemoptizi nadiren gelisir ve ge-
nellikle bronsgiyal arterlerden koken alir. Ploretik
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orijinli atipik gogiis agrisi, akciger infarktiisiine
bagli olarak ortaya cikabilir. Hastaligin ileri donem-
lerinde eforla gogiiste sikint1 hissi olabilir; bu du-
rum siklikla koroner arter hastaligi ile karistirildi-
gindan hekimi yanlis yonlendirebilir. Hastaliin ile-
ri donemlerinde goriilen diger yakinmalar ise eforla
iligkili presenkop, senkop ve istirahat dispnesidir.
Bu semptomlar gelistiginde artik sag ventrikiiliin
normal metabolik gereksinimlere yanit veremedigi
anlagilmaktadir.

Semptomlarin bu derece “non-spesifik” olmast
kronik tromboembolik hastalarda siklikla taninin ge-
cikmesine yol acar. Literatiirde kardiyopulmoner
semptomlarin baslamasindan dogru taninin konmasi-
na kadar gecen siire ortalama 2-3 yil olarak belirtil-
mistir.”" Ulkemizde bu siirenin ¢ok daha uzun oldu-
gunu tahmin etmek yanlis olmayacaktir. ilk semptom
gelisimini ve semptomlarin ciddiyetini etkileyen fak-
torler, hastanin yasi, eslik eden kardiyopulmoner has-
talik ve hastanin onceki fiziksel kondisyon durumu-
dur (sedanter veya atletik olusu gibi). Ayrica, hastali-
gin yanlis tani ile tedavi olasilig1 da ¢ok yiiksektir.
Bu yanlis tanilar siklikla fiziksel kondisyon kaybi,
hafif-orta KOAH, yeni baslayan astim, kalp kapak
hastalif1 veya daha nadir olarak, 6zellikle genclerde
olmak iizere psikojenik dispnedir."

Fizik baki. Bulgular, hastaligin ileri dénemlerinde
belirgindir. Hastalar, ciddi pulmoner hipertansiyon
gelistiinde bile asemptomatik olabilirler. Sag ventri-
kiiler lift, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentin-
de belirginlesme, sag ventrikiile ait S4 gallo ve tri-
kiispid yetersizligi gibi pulmoner hipertansiyon bul-
gularinin ayirt edilmesi tani i¢in ¢ok onemlidir. Sag
kalp yetersizliginin gelismesi ile ciddi trikiispid ye-
tersizligi, juguler vendz distansiyon, sag ventrikiiler
S3 galo, hepatomegali, asit, periferik 6dem ve siya-
noz ortaya ¢ikabilir. Bazi olgularda alt ekstremiteler-
de, onceden gecirilmis semptomatik vendz tromboza
bagli renk degisimi ve yiizeyel varisler izlenebilir.
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu ol-
gularda akciger oskiiltasyonu tamamen normaldir;
ancak, beraberinde parenkimal akciger hastalig1 veya
havayolu tikaniklig1 varsa akciger oskiiltasyonu bul-
gu verir. Olgularin %30’unda, akcigerlerde daralmig
pulmoner damarlardan gecen tiirbiilan akima bagl
olarak pulmoner akim iifiirimii duyulabilir.”” Bu
iifiirim, KTEPH’ye 6zgii olmayip major pulmoner
arterlerdeki fokal daralmanin goriildiigii her tiirlii pa-
tolojide duyulabilir (6rn. dogustan pulmoner arter dal
stenozu, vaskiilit, vb.); ancak. ufak damarlar1 tutan
primer pulmoner hipertansiyonda duyulmaz.

Laboratuvar testleri. Kronik tromboembolik pul-
moner hipertansiyonlu olgularda laboratuvar testleri,
hastaligin derecesini ve ciddiyetini belirlemek iizere
yapilmalidir. Ciddi sag ventrikiil etkilenimi olan olgu-
larda sekonder organ yetmezligine bagli olarak he-
mogram ve biyokimyasal degerlerde belirgin bozul-
malar izlenebilir. Uzun siireli hipoksemi sonucunda
polisitemi gelisebilir. Azalmig kardiyak debi renal kan
akiminda azalmayla beraber kanda iire, kreatinin ve
iirik asit diizeylerinde yiikselmeye yol acabilir. Hepa-
tik konjesyon sonucunda karaciger fonksiyon testle-
rinde bozulma izlenebilir. Trombositopeni ve uzamis
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) varligin-
da, eger hasta heparinle antikoagiile edilmemis ise
mutlaka lupus antikoagiilan1 olasilig1 akla gelmelidir.

Akciger fonsiyon testleri. izole KTEPH de akci-
ger fonksiyon testleri normale yakindir veya onceki
pulmoner infarktlara bagli olarak, parenkimal skar-
lasma sonucunda hafif-orta derecede restriktif fizyo-
loji ile kargilagilabilir.™ Tek nefeslik karbonmonok-
sit difiizyon kapasitesi 6l¢iimiinde (DLCO) hafif-or-
ta aras1 derecede azalma olabilir. Normal DLCO var-
lig1 hastaligt dislamadig1 gibi, ciddi azalmig DLCO
varliginda, mutlaka ufak pulmoner vaskiiler yatagi il-
gilendiren bagka bir tani diisiiniilmelidir.** Istirahat
sirasinda arteryel kan gazi analizinde oksijen satiiras-
yonu genellikle normaldir (Pa0,). Olii bosluk venti-
lasyonu olgiiliirse artmis bulunacaktir. Egzersiz sira-
sinda KTEPH’li hastalarda siklikla PaO, diizeyi dii-
ser ve Oli bosluk ventilasyonu artar. Bu bulgular as-
linda ventilasyon-perfiizyon (V/P) dengesizligini ve
egzersize yetersiz kardiyak debi yanitin1 yansitmak-
tadir. Bu durum, ayni zamanda diisiik mikst venoz
oksijen satiirasyonu varliginin da nedenidir.” Eger
hastada hipoksemi varsa, ya ciddi sag ventrikiil dis-
fonksiyonu gelismis ya da foramen ovale agiklig1 ne-
deniyle sag-sol sant var demektir.

Elektrokardiyografi (EKG). Kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyonun sag ventrikiile etki-
sini saptamanin bir yolu da EKG degerlendirmesidir.
Bu olgularin en az %70’inde EKG’de sag ventrikiil
yiiklenme bulgulari izlenir.”” Bu EKG bulgular1 g6-
riilme sikligina gore, prekordiyal V1-V5°’de T nega-
tifligi; II, 111, aVF’de negatif T dalgalari; P pulmona-
le ve sag aks deviyasyonudur.

Radyografik degerlendirme. Hastaligin erken do-
nemlerinde akciger grafisi tamamen normal olabilir.
Pulmoner hipertansiyon ciddilestikce sag ventrikiil
ve pulmoner cikis yolundaki genisleme teleradyog-
ramda izlenebilir. Bu donemdeki bir diger radyogra-
fik bulgu da santral pulmoner damarlardaki genisle-
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medir; bu durum siklikla hiler adenopati ile karistiri-
lir. Primer pulmoner hipertansiyondan farkli olarak,
KTEPH’li hastalarda proksimal damarlar diizensiz
ve asimetrik sekilde genislemis izlenir.”” Rontgenog-
ramda bazen azalmis veya artmig perfiizyon alanlari
goriilebilirse de, akciger alanlarinda infiltrasyon var-
sa mutlaka eslik eden bir parenkim hastalig1 akla gel-
melidir. Perfiizyonu azalmis akciger alanlarinda peri-
ferik alveoler opasiteler ve onceki akciger enfaktiis-
lerine bagh cizgisel skar benzeri lezyonlar goriilebi-
lir. Sag ventrikiil disfonksiyonu gelismis olgularda
plevral effiizyon genellikle izlenir.

Ekokardiyografik degerlendirme. Semptomato-
lojisi siipheli olan KTEPH’li hastalarda ayirici tani-
da transtorasik ekokardiyografi (TTE) sik kullani-
lan ve invaziv olmayan bir yontemdir. Transtorasik
ekokardiyografi, ozellikle yiikselmis pulmoner ar-
ter basinci siiphesini dogrulamak ve pulmoner hi-
pertansiyon etyolojisinde yer alabilecek olas1 pri-
mer sol ventrikiil patolojisi ile kapak hastaliklari-
nin veya intrakardiyak sant varliginin diglanmasin-
da degerlidir. Giintimiiz teknolojisi, trikiispid kaca-
ginin Doppler analizi ile pulmoner arter sistolik ba-
sinc1 ve kardiyak debinin tahmini 6l¢limiine olanak
saglamaktadir. Ciddi pulmoner hipertansiyon varli-
ginda TTE’de, sag kalp bosluklarinda genisleme,
sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma, in-
terventrikiiler septumda paradoksik hareket ve ge-
niglemis sag ventrikiiliin, sol ventikiil diyastoliinii
kisitlayict etkisi goriilecektir.”™ Semptomatik has-
talarda TTE’de sadece hafif pulmoner hipertansi-
yon bulgular1 veya hafif-orta derecede sag ventri-
kiil etkilenimi varsa mutlaka efora yanit arastiril-
malidir. Efor testiyle birlikte yapilacak TTE, pul-
moner arter basincinda ve sag kalp Ol¢iimiinde eg-
zersizle olusan artig1 ortaya ¢ikaracaktir.™

Ventilasyon perfiizyon (V/P) sintigrafisi. Pulmo-
ner hipertansiyon tanist kesinlesen tiim hastalarda,
vaskiiler patolojinin biiyiik damarlardaki tikanmaya

mi, yoksa ufak damar hastaligina m1 bagh oldugunu
ayirt etmek icin V/P sintigrafisi ¢ekilmelidir. Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tipik ola-
rak, normal ventilasyon varliginda, akciger alanlarinda
bir veya daha fazla segmental veya daha genis perfiiz-
yon defektleri izlenir. idyopatik pulmoner arteryel hi-
pertansiyon gibi ufak damarlarin hastaliginda ise, tam
tersine, normal veya alacali subsegmental perfiizyon
defektleri gozlenir (Tablo 1)."” Sintigrafide goriilen
perfiizyon defektlerinin genisligi veya yayginlig1 vas-
kiiler tikanmanin gercek derecesini yansitmada genel-
likle yetersizdir. Proksimal damarlarda yerlesip orga-
nize olan bir tromboemboli rekanalize oldugunda dis-
talinin bir miktar perfiize olmasina izin vereceginden
V/P sintigrafisinde hipoperfiizyonu yansitan gri alan-
lar da goriilebilir. Aslinda, pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda segmental defektlerdeki V/P uyumsuzlugu
sadece kronik tromboembolik hastalifa 6zgii degildir.
Proksimal damarlara distan basi yapan herhangi bir
patoloji de (mediyastinel adenopati veya fibrozis, pri-
mer pulmoner vaskiiler tiimorler, pulmoner veno-ok-
luziv hastalik ve genis damarlar1 tutan pulmoner arte-
ritler) sintigrafik olarak KTEPH den ayirt edilemeye-
bilir.”" Bu nedenle, taniy1 kesinlestirmek icin diger in-
celemelerin yapilmasi garttir.

Bilgisayarh tomografi (BT). Bilgisayarli tomog-
rafi, pulmoner vaskiiler yatagin degerlendirilmesinde
tromboembolik hastaliin tanisina yonelik olarak sik
kullanilan, giivenilir bir yontemdir. Kronik trombo-
embolik pulmoner hipertansiyonda BT bulgulari, ak-
ciger parenkiminde mozaik goriiniimlii perfiizyon,
santral pulmoner damarlarda genisleme ile birlikte
segmental damarlarda degisik derecede ¢ap farklilas-
malari, diisiik atteniiasyon gosteren akciger alanlarin-
da periferal yerlesimli skar dokusu benzeri yogun-
luklarin varligi ve mediyastinel kolateral damarlarin
goriilmesi olarak 6zetlenebilir.”” Kontrast ajan kulla-
nimi ile, konsantrik veya ekzantrik olarak pulmoner
damari daraltan organize trombiis goriilebilir. Bu go-

Tablo 1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve tromboembolik olmayan pulmoner

hipertansiyonun karsilastiriimasi

Kronik tromboembolik

Tromboembolik olmayan

BMPR-II, Alk-1 mutasyonlari Yok
Ailesel formu Yok
Cinsiyet dagilimi Esit
Komorbidite Sik
Klinik Epizodik
Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi

Vaskdler

Pulmoner tromboendarterektomiye yanit Iyi

Segmental tutulum
Obstriiksiyon(lar)

Var

Olabilir

Kadinlarda daha sik (K=4E)
Nadir

ilerleyici

Subsegmental tutulum
“Pruning” (budanma) géruntusi
Yok

BMPR: Kemik morfogenetik protein reseptéri
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riinlimiin, limende dolma defekti olarak izlenen akut
tromboemboliden ayirt edilmesi gerekir. Bilgisayarli
tomografi, akciger parenkiminde eslik eden hastalik-
lar1 da belirlemede onemlidir. Ozellikle tek tarafli
santral pulmoner arterlerin tikanmasina yol agabilen
mediyastinel patolojilerin ayirici tanisinda yararli-
dir.® Ancak, BT bulgulari, tan1 koymada ve hastay1
cerrahiye yonlendirmede asla tek basina yeterli kabul
edilmemelidir. Ozellikle tromboemboliler organize
olup hatta endotelize olduklarinda BT anjiyogramda
goriilemeyebilirler. Bu yiizden, BT anjiyografide
santral pulmoner arterde tromboemboli goriilmemesi
kesinlikle taniy1 diglamaz. Ayrica, nadir de olsa, pri-

mer pulmoner hipertansiyon ve diger son donem ak-
ciger patolojilerinde de santral pulmoner arterlerde
trombiis goriilebilir.”"

Manyetik rezonans (MR). Kronik tromboembo-
lik pulmoner hipertansiyonda MR gériintiilemenin de
kullanimi bildirilmektedir.” Manyetik rezonans anji-
yografi ile tipik olarak intraliiminal “web” ve bantlar,
damarda ani kesilmeler ve organize santral trombo-
emboliler gortilebilir.

Kardiyak kateterizasyon ve pulmoner anjiyografi.
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon dii-
siniilen tiim hastalara sag-kalp kateterizasyonu ve

Sekil 1. (A, B) Pulmoner hipertansiyon etyolojisinde kronik tromboemboli olan bir olguda pulmoner anjiyografide tipik olarak
her iki akcigerde de pulmoner arterlerdeki vaskiler ag gériinumleri, band benzeri daralmalar, intimal dizensizlik, pos seklini
almis defektler ve ani agilanmalar gérilmekte. (C) Ayni hastadan cikarilan pulmoner tromboendarterektomi materyali.
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pulmoner anjiyografi yapilmasi gerekir. Pulmoner
anjiyografi, cogu olguda organize tromboembolinin
yayginligini ve proksimal yerlesimini saptamada en
giivenilir yontemdir. Auger ve ark.® kronik trombo-
emboli varligiyla iligkili baz1 anjiyografik goriiniim-
ler tanimlamiglardir. Bunlar, pulmoner arterlerde vas-
kiiler ag goriiniimii (web), band benzeri daralmalar,
intimal diizensizlik, pos seklini almig defektler ve ani
acilanmalar olarak Ozetlenebilir. Bu bulgular akut
pulmoner embolilerdeki intraluminal dolma defektle-
rinden ¢ok farklidir. Kronik tromboembolik pulmo-
ner hipertansiyonlu olgularin ¢ogunda iki veya daha
fazla bulgu bir arada goriilmektedir ve genellikle iki
taraflidir (Sekil 1).

Anjiyoskopi. Pulmoner anjiyografi bu derece de-
gerli olmasina ragmen, bazi hastalarda hem tant hem
de cerrahinin uygulanabilirligi acisindan degerlendir-
me yetersiz kalabilmektedir. Zorlanilan olgularda
vaskiiler intimanin anjiyoskopi ile goriintiilenmesi
tanty1 kesinlestirmede giivenilir bir yontemdir.”” An-
jiyoskopik olarak, organize trombiis, diizensiz veya
tizerinde cukurlagmalar olan bir intimal yiizey olarak
goriiliir; tizerinde vaskiiler liimeni caprazlayan bant-
lar vardir, damar ostiyumu diizensiz bir sekil almistir.
Ayrica, rekanalizasyona bagli olarak tek liimen yeri-
ne vaskiiler kanallar izlenir. Deneyimli referans mer-
kezlerinde bile, olgularin cerrahiye yonlendirilmesin-
de anjiyoskopi %20-25 oraninda gerekli olmaktadir.
Anjiyoskopi islemi, 6zellikle orta derecede pulmoner
hipertansiyonu olup anjiyografik bulgularin hastali-
gin proksimal yayilimini tam aydinlatamadigi olgu-
larda ve ciddi pulmoner hipertansiyonu olup sadece
anjiyografik bulgularla cerrahi 6nerilemeyen olgular-
da cerrahi tedavinin hemodinamik olarak yararl ola-
bilecegine karar vermede yarar1 gosterilmis bir yon-
temdir."”

Tedavi

Kronik tromboembolik materyal fibrotik yapida
ve vaskiiler duvarla birlesmis oldugundan sadece
embolektomi yapilmasi yeterli degildir; organize
trombiisiin endarterektomi ile mediyaya dek damar
duvarindan temizlenmesi gerekir. Aksi halde, sag
ventrikiil ardyiikiinde degisme olmamaktadir. Ancak,
¢ok derin yapilan bir diseksiyon da pulmoner arteri
perfore etme riski tasimaktadir. Sekil 1c’de endarte-
rektomi ile ¢ikarilmig bir kronik pulmoner emboli
materyali goriilmektedir. Pulmoner tromboendarte-
rektomi (PTE), KTEPH de mortaliteyi 6nleyen tek
tedavi yontemidir. Pulmoner tromboendarterektomi,
medyan sternotomiyle uygulanir; boylece, her iki ak-
cigere ait santral pulmoner damarlara ulasilmis olu-

nur. Ancak, hastanin cerrahiye gercekten gereksinimi
olup olmadigi, lezyonlarin cerrahiye uygunlugu ve
cerrahi riski degerlendirilmelidir. Tromboembolekto-
miye giden hastalarda pulmoner vaskiiler direng
(PVR) siklikla >300 dyne/sn/cm-5’dir. Pulmoner
tromboendarterektomi ile ilgili deneyimlerini yayin-
layan merkezler ameliyat dncesi PVRyi tipik olarak
700-1100 dyne/sn/cm-5 arasinda bildirmektedirler.”"
Bu diizeylere ulagmig bir pulmoner hipertansiyonda
tabii ki hem istirahat hem de eforla ciddi solunum si-
kintis1 vardir ve cerrahi yapilmadig: takdirde prog-
noz ¢ok kotiidiir. Pulmoner hipertansiyon derecesi
daha diisiik diizeyde olan olgularda ise, cerrahi teda-
viye hastanin bireysel 6zellikleri g6z oniine alinarak
karar verilmelidir. Kronik tromboembolinin sadece
tek bir ana pulmoner arteri kapsadig1 ve yasam tarzi
olarak agir efor yapmasi gereken (6rn. profesyonel
sporcu) veya yiiksek rakimda yasayan hastalar bu
gruba Ornek gosterilebilir. Cerrahi tedavi, pulmoner
hemodinamisi istirahatte normal olan veya hafif pul-
moner hipertansiyonu olup eforla pulmoner basincin
yiikseldigi hastalarda da onerilebilir. Bu hastalara
cerrahi tedavi uygulanmadiginda pulmoner hipertan-
siyon ilerleyecektir.

Pulmoner anjiyografi veya anjiyoskopide cerrahi
olarak ulasilabilir bir kronik trombiis goriilmesi kesin
cerrahi endikasyondur. Cerrahi ekibin deneyimi
trombiise ulasilabilirlik anlaminda c¢ok ©nemlidir.
Giinlimiizde, cerrahi tekniklerle, ana pulmoner arter
ve lober arterlerde yerlesmis proksimal segmental
damarlara uzanim gosteren organize trombiisler ¢ika-
rilabilmektedir. Segmental diizeydeki trombiisiin ¢1-
karilmasi ise daha fazla cerrahi deneyim gerektirir.
Pulmoner kronik tromboembolinin cerrahi olarak ba-
sartyla cikarilmasi pulmoner basinci ve sag ventrikii-
liin ardyiikiinii azaltacaktir. Pulmoner tromboendar-
terektominin basarili olabilmesi icin, lezyonun prok-
simal ve ulasilabilir olup olmadiginin ve pulmoner
hipertansiyonun ciddiyetiyle lezyonun yayginlig
arasindaki iligkinin 6nceden belirlenmesi cok 6nem-
lidir. Kronik tromboembolik hastalarda PVR artigi,
sadece santral yerlesimli lezyonlardan degil, cerrahi
olarak ulasilamayan distal yerlesimli tromboemboli-
lerden ve sekonder ufak damar arteriyopatilerinden
de kaynaklanabilir. Proksimaldeki trombiisiin PTE
ile ¢ikarilmasi, 6zellikle hastaligin distal yerlesimli
oldugu olgularda PVR’yi azaltmada yeterli olama-
maktadir. Bu nedenle, ameliyat dncesinde vaskiiler
direncin hastaligin proksimal mi, distal komponen-
tinden mi kaynaklandiginin ¢ok iyi belirlenmesi ge-
rekir."! Bunu belirlemeye yonelik teknikler gelistiril-
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meye calisiimaktadir.”® Ciddi pulmoner hipertansi-
yon ve sag ventrikiil disfonksiyonu gelismis olgular-
da cerrahi risklidir ve ameliyat sonrasi erken donem-
de hemodinamik instabilite nedeniyle mortalite yiik-
sektir. Ameliyat sonrasi1 mortaliteyi ngoérmek icin de
cesitli pulmoner arter okliizyon teknikleri gelistiril-
meye calisilmaktadir."™

Cerrahiye yonlendirilecek olgularda eslik eden
hastaliklarin varligi da cerrahi basariyr etkileyen
onemli bir faktordiir. Ozellikle koroner arter hastali-
81, parenkimal akciger hastaligi, bobrek yetersizligi,
hepatik disfonksiyon veya hiperkoagulabilite varligi
ameliyat sonras1 mortalite ve morbiditeyi artirmakta-
dir. Pulmoner tromboendarterektomi ile pulmoner hi-
pertansiyon ve sag ventrikiil disfonksiyonu gerile-
mekte ve ameliyat sonrasinda hepatik ve renal fonk-
siyonlar genellikle diizelmektedir. Ancak, koroner
arter hastalig1 ve valviiler kalp hastalig1 varsa ayni
seansta koroner baypas veya kapak replasmani yapil-
malidir. Embolektomi ve kalp cerrahisinin ayni se-
ansta uygulanmasi cerrahi riski artirmamaktadir.”"
Ileri yasg PTE igin kesinlikle bir kontrendikasyon de-
gildir. Ciddi parenkimal veya tikayici akciger hasta-
l1g1 varlig1 cerrahi basariy1 olumsuz etkilemektedir.

Pulmoner hipertansiyonun derecesi ameliyat son-
ras1 mortalite ile dogrudan iliskilidir. Ozellikle ame-
liyat 6ncesi PVR’nin >1100 dyne/sn/cm-5 ve ortala-
ma pulmoner arter basincinin >50 mmHg olmasi
ameliyat sonrasi yiiksek mortaliteyle iligkili bulun-
mustur.”’ Ameliyat 6ncesi PVR’nin diisiik olmasi
halinde %1.3 olan ameliyat sonrasi mortalite,
PVR’nin >1000 “dyne”/sn/cm-5 oldugu olgularda
9%10’a yiikselmektedir. Bu nedenle, PTE oncesinde
siklikla pulmoner vazodilatér tedavi (IV prostasiklin)
kullanilmaktadir. Ancak, vazodilator tedavinin cerra-
hi basar1 ve prognoz iizerine etkisini aragtiran yeterli
calisma yoktur.

Pulmoner tromboendarterektomi yapilan hastalar-
da perioperatif komplikasyonlar diger kardiyak ame-
liyatlarda goriilen komplikasyonlarla aynidir: aritmi-
ler, koagiilasyon bozuklugu, yara infeksiyonlari, de-
liryum, nozokomiyal pnémoni, vb. islem sonrasinda
ise iki farkli komplikasyon ciddi sorun yaratabilir;
bunlar, reperfiizyona bagl akciger hasari ve pulmo-
ner arterde kacak (steal) gelismesidir.

Reperfiizyona bagli akciger hasari, klinik ve biyo-
kimyasal olarak artmis permeabilite ve notrofil kay-
nakli akciger hasar1 olarak tanimlanabilir. Akciger-
lerde gelisen reperfiizyon hasari, PTE sonrasinda ol-
gularin 1/3’tinde uzamis mekanik ventilator ihtiyaci-

na (>2 giin) neden olmaktadir; ayrica, ameliyat son-
rast oliimlerin %50’sinden sorumludur. Patobiyolojik
temeli tam olarak bilinmemekle birlikte, klinik tablo-
nun 6zellikleri net olarak aydinlatilmistir. Akcigerde-
ki hasarlanma tipik olarak ameliyattan sonra ilk 24
saatte baslar; ancak, bulgularin ortaya ¢ikisi 72 saati
bulabilir. Tablonun ciddiyeti degiskendir: Hastalarin
cogunda hafif-orta derecede hipoksemi goriiliirken,
akut, hemorajik ve oliimciil formlariyla da karsilasi-
labilir. Akcigerdeki reperfiizyon hasar tipik olarak
endarterektomi yapilan akciger alanlariyla sinirlidir.
Bu alanlarda pulmoner arter akiminda bozulma ol-
mus, transpulmoner sant ve hipoksemi artmistir. Bu
hastalara yaklagimda destek tedavisi on plandadir.
Yiiksek doz kortikosteroidler inflamatuvar siirece
kars1 kullanilmigsa da etkinligi siiphelidir. Pozisyonel
degisiklik V/P uyumsuzlugunu diizeltebilirse de ge-
nel olarak pek etkin olamamaktadir. “Inverse-ratio”
ventilasyon ve diisiik voliimlii ventilasyon uygula-
malar1 devam eden alveoler hasar1 azaltmaya yone-
liktir; tedricen artilan pozitif ekspiratuvar basing
(PEP) uygulamasi da akcigerlerde V/P uygunsuzlu-
gunu gidermektedir. Kirk yedi olguluk bir PTE calis-
masinda, ameliyat sonrasinda inotropik katekolamin
ve vazodilatorlerden kaginilmas ve diisiik voliimlii
ventilasyon (<8 ml/kg) stratejisi reperfiizyon hasari
oranini azaltmistir.*" Nitrik oksit inhalasyonunun da
ameliyat sonras1 gaz degisimini diizelttigi bildiril-
mekle birlikte, etkisi kisa siireli oldugundan klinik
seyri degistirmemektedir."*” Tedaviye yanit alinama-
yan agir olgularda, oksijenasyonu siirdiirmeyi amag-
layan ekstrakorporeal destek uygulanabilir.

Pulmoner tromboendarterektomi sonrasinda V/P
uyumsuzlugunun ikinci nedeni ise pulmoner arterin
calma fenomenidir. Calma olayi, yeni tromboembo-
lektomi yapilan pulmoner damarlarin daha 6nce iyi
perfiize olan bolgelerden akimi ¢almasi olarak agik-
lanabilir. Mekanizmasi bilinmemekle birlikte, bu du-
rum PTE sonrasinda ¢ok sik gelismekte; ancak, kan
akimindaki dagilim zamanla diizelmektedir."*"

Pulmoner  tromboendarterektomi yapilan
KTEPH'li olgularin cogunda kisa ve uzun dénem he-
modinamik seyir ¢ok iyi olmaktadir. Tikali akciger
segmentlerinin reperfiizyonu sonucunda, sag ventri-
kiil ardyiikii hemen azalarak, kardiyak debinin yiik-
selmesine yol acar. Bu konuda referans merkez ola-
rak kabul edilen San Diego Tip Fakiiltesi’ne bagh
Thorton Hastanesi damar cerrahisi merkezinde 1998-
2002 yillarinda ameliyat edilen ardisik 500 olgunun
cerrahi 6ncesi ve sonrasi hemodinamik parametreleri
sirastyla sOyledir: Ortalama pulmoner arter basinci,
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46£11.0 mmHg ve 28+10.1 mmHg (p<0.0001); kardi-
yak debi, 3.8%1.3 1/dak ve 5.5£1.5 1/dak (p<0.0001);
vaskiiler direng, 893%+443.5 dyne/sn/cm” ve
285+214.7 dyne/sn/cm™ (p<0.0001)."" Endarterekto-
mi sonrasinda elde edilen bu diizelmelerin uzun iz-
lemlerde de siirdiigli goriilmektedir.

Pulmoner tromboendarterektomi sonrasinda has-
talarn %10-15’inde PVR yiiksek kalabilmektedir
(>500 dyne/sn/cm-3). Ancak, bunlarin da 2/3’{inde
ameliyat sonrasinda anlamli hemodinamik diizelme
goriilmektedir; olgularin sadece %3-5’inde diizelme
cok az veya hi¢ olmamaktadir. Cerrahiden yararlana-
mamanin nedeni altta yatan distal vaskiilopati varli-
gidir. Distal vaskiilopati gelismis olgularda, proksi-
mal pulmoner arterdeki lezyonlarin c¢ikarilmast pul-
moner basinct ve kardiyak fonksiyonlar etkileme-
mektedir. Bu hastalarin ameliyat sonrasi tedavileri de
ozellikle zor ve risklidir. Rezidiiel pulmoner hiper-
tansiyon diizeyi ol¢iisiinde, cerrahi tedavi sonrasinda
hemodinamik instabilite goriilebilmektedir. Bu he-
modinamik instabilitenin nedeni, yilikselmis sag vent-
rikiil ardyiikii ve kardiyopulmoner baypasin fizyolo-
jik sonuclari, derin hipotermi, rezidiiel metabolik asi-
doz ve hipoksi olabilir. Bu donemdeki hastalara yak-
lagimin hedefi, sistemik oksijen tiiketimini en aza in-
dirmek, sag ventrikiil onyiikiinii en uygun diizeye ge-
tirmek ve inotropik destek saglamaktir. Ancak, bu
yaklagimlar sirasinda, sistemik hipotansiyondan ve
koroner perfiizyon basincindaki diisiisten sakinilma-
lidir. Pulmoner vaskiiler direng sabit oldugundan, sag
ventrikiil ardyiikiinii diislirmeye yonelik farmakolo-
jik yaklagimlar etkisiz kalmaktadir ve tabii ki, siste-
mik vaskiiler direncte diisiise neden olma riski de
vardir. Nitrik oksit inhalasyonunun sistemik vaskiiler
etkileri ihmal edilebilir oldugundan teorik olarak
avantaj saglayabilir. Ancak, bu yaklasim ameliyattan
sonra varligini siirdiiren pulmoner hipertansiyonda
ise yaramamistir. Hasta, ameliyattan sonraki bu
komplikasyonlu donemi atlatabilirse, uzun donemde
pulmoner vazodilator tedaviye (intravendz epopros-
tenol veya endotelin antagonisti) mutlaka baslanma-
lidr. ™

Pulmoner tromboendarterektomi, 1997 yilindan
bu yana tiim diinyada 2500’den fazla olguda uygu-
lanmigtir. Bu konuda 6zellegsmis cerrahi merkezlerin
deneyimlerinin artmast ile son yillarda mortalite
oranlar1 diismeye baslamistir. 1997°den sonrasini ice-
ren ¢alismalarda mortalite oranlart %4.4 ile %24 ara-
sinda bildirilmektedir."' Mortalite cerrahi deneyimle
dogrudan iligkilidir. Mortaliteyi etkileyen faktorler
tam aciklik kazanmamakla birlikte, hastanin fonksi-

yonel sinifinin IV derece olmasi, >70 yas, cerrahi 6n-
cesi pulmoner vaskiiler direncin ciddiyeti, sag kalp
yetersizliginin varlig1 (sag atriyal basing yliksekligi
ile iligkili olarak), morbid obezite ve pulmoner hiper-
tansiyonun siiresidir."*”

Pulmoner tromboendarterektomiyi takiben geli-
sen mortalitenin nedenleri ise degiskendir. Kardiyak
arrest, coklu organ yetersizligi, kontrol altina alina-
mayan mediyastinel kanama, sepsis veya yogun pul-
moner kanamalar bildirilen nedenler arasinda yer al-
maktadir.*" Genis ¢apli caligmalarda mortaliteye en
cok katkida bulunan nedenler ise ameliyat sonras1 ak-
cigerde gelisen ciddi reperfiizyon hasari, rezidiiel
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil disfonksi-
yonudur.” Ancak, bu hastalara sistematik yaklagim
ve cerrahi merkezin deneyimi mortaliteyi en fazla et-
kiliyor gibi goriinmektedir. Bunun en giizel 6rnegi de
San Diego Universitesi'nde goriilmektedir. Pulmoner
tromboendarterektomi programi gelistirildikten son-
ra, baslangicta %17 nin iizerinde olan operatif morta-
lite %4’lere kadar diisiiriilmiistiir. Ameliyat sonrasi
uzun donem sagkalim ise ilk alt1 yilda %75’ in lizerin-
dedir.®" Cerrahi bagarinin artmasindaki ¢ok onemli
bir bagska neden de hekimler tarafindan konan
KTEPH tanisinin artmasi (farkindaligin artmasi) ve
hastalarin ciddi sekonder periferal arteriyopati ve sag
kalp yetersizligi gelismeden deneyimli cerrahi mer-
kezlere yonlendirilmesidir.

Cerrahi tedavi uygulanamayan hastalarda tedavi
secenekleri konusunda arayislar siirmektedir. Son
iki yilda, ozellikle cerrahi uygulanamayan distal
lezyonlu olgularda epoprostenol (siirekli infiiz-
yon),"*" oral kullanilan bir prostasiklin analogu olan
beraprost sodyum,”” inhale ilioprost™¥ ve oral silde-
nafil*’ kullaniminin yararli olduguna dair sonuglar
bildirilmektedir. Ancak, bu medikal tedavilerin hig-
birinin sonuclari cerrahi ile elde edilen basariy1 ya-
kalayamamaktadir. Cerrahi uygulanamayan olgular-
da pulmoner balon anjiyoplastinin de basariyla uy-
gulanabilecegine dair iki olgu sunulmustur.” An-
cak, bu hicbir zaman cerrahi yerine gececek bir
yontem degildir.

Sonug olarak KTEPH, pulmoner hipertansiyonlu
hastalar arasinda tedavisi miimkiin olan bir klinik pa-
tolojidir. Ozellikle tanida gecikme ve cerrahi riskin
yiiksekligine baglh olarak KTEPH de mortalite yiik-
sektir. Deneyimli merkezlerde PTE ile mortalitede
belirgin diisiisler elde edilmistir. Tiirkiye’de de bu
konuda deneyimli bir merkez olmadig1 gibi, hekimle-
rin hastalik hakkinda farkindaligi da oldukga diisiik
diizeydedir.
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