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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
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Summary– Since the last World Symposium on Pulmonary 
Hypertension in 2008, we have witnessed numerous and 
exciting developments in chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension (CTEPH). Emerging clinical data and ad-
vances in technology have led to reinforcing and updated 
guidance on diagnostic approaches to pulmonary hyperten-
sion, guidelines that we hope will lead to better recognition 
and more timely diagnosis of CTEPH. We have new data 
on treatment practices across international boundaries as 
well as long-term outcomes for CTEPH patients treated 
with or without pulmonary endarterectomy. Furthermore, 
we have expanded data on alternative treatment options 
for select CTEPH patients, including data from multiple 
clinical trials of medical therapy, including 1 recent pivotal 
trial, and compelling case series of percutaneous pulmo-
nary angioplasty. Lastly, we have garnered more experi-
ence, and on a larger international scale, with pulmonary 
endarterectomy, which is the treatment of choice for oper-
able CTEPH. This report overviews and highlights these 
important interval developments as deliberated among our 
task force of CTEPH experts and presented at the 2013 
World Symposium on Pulmonary Hypertension in Nice, 
France. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D92–9) ©2013 by the 
American College of Cardiology Foundation.

Özet– 2008’teki pulmoner hipertansiyonla ilgili son Dünya 
sempozyumundan beri, kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyonda (KTEPH) çok sayıda ve heyecan veri-
ci gelişmelere şahit olduk. Ortaya çıkan klinik bilgiler ve 
teknolojideki gelişmeler, pulmoner hipertansiyonla ilgili 
diyagnostik yaklaşımlar üzerinde güçlenmiş ve güncel-
lenmiş, KTEPH’nin zamanında teşhis edilmesi ve daha 
iyi tanınmasını neden olacağını umduğumuz kılavuzlar 
sağlamıştır. Pulmoner endarterektomi ile tedavi edilen ya 
da edilmeyen KTEPH hastalarının uzun dönem sonuçları-
nın yanı sıra tedavi uygulamalarıyla ilgili yeni bilgilerimiz 
vardır. Ayrıca seçilmiş KTEPH hastaları için tıbbi teda-
viyle ilgili çoklu klinik çalışmalar, yakın zamanda yapılan 
önemli bir çalışma ve perkütan pulmoner anjiyoplastiyle 
ilgili olgu serilerinden elde edilen bilgilerle dayalı alterna-
tif tedavi seçenekleri hakkında veriler elde edilmiştir. Son 
olarak, opere edilebilen KTEPH için tedavi tercihi olan 
pulmoner endarterektomiyle ilgili daha geniş uluslararası 
ölçekte deneyim elde ettik. Bu rapor, bizim KTEPH ile ilgi-
li önemli gelişmeleri özetliyor ve vurguluyor olup, 2013’te 
Fransa’nın Nice kentinde düzenlenen Dünya Pulmoner 
Hipertansiyon Sempozyumunda da sunuldu. (J Am Coll 
Cardiol 2013;62:D92–9) ©2013 by the American College of 
Cardiology Foundation.
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pulmoner emboliden 
daha farklı görünü-
me sahiptir, bundan 
dolayı ek eğitim ve 
bu tip farklılıkları 
tespit etmek için dik-
kat gerektirir.[10] PH 
taramasında BTPA 
kullanımıyla ilgili 
başka bir sıkıntı kro-
nik tromboembolik 
hastalığı taklit eden 
durumlardan gelen 
yanlış-pozitifliktir. 
Bu durumlara örnek 
olarak proksimal seg-
menti kapsayan çiz-
gisel trombüsün olduğu pulmoner arter hipertansiyo-
nu ya da konjenital kalp defektleri bulunmaktadır.[11] 
Pulmoner arter sarkomu da kronik trombüs şeklinde 
yanlış olarak algılanabilir. Bu yüzden, BTPA’ya aşırı 
güven yanlış-pozitif kronik tromboembolik hastalık 
teşhisine yol açabilir.

KTEPH tanısı ve taramasında BTPA’ya güvenle 
ilgili diğer bir önemli endişe de opere edilebilirliğin 
değerlendirilmesinin yapılması zorluğudur. BTPA, 
sıklıkla deneyimli pulmoner endarterektomi cerra-
hisi (segmental, lober ya da ana pulmoner arterler) 
için ulaşılabilir olarak görünen kronik tromboembo-
lik hastalığı tespit eder. Çok uç segmentte ya da sub-
segmental pulmoner arterlere (inoperabl olması daha 
muhtemel yerler) sınırlı hastalık BTPA ile taranırsa 
atlanabilir. Aslında, en son kullanılan 320-kesitli BT 
teknolojisi ile bile, segmental damarlardaki kronik 
hastalığı tespit duyarlılığı, ana ya da lober dallarda 
bulunan hastalığa göre daha düşük olarak bildiril-
miştir (%86’ya %97).[13] Buna göre, deneyimli ya da 
yüksek hacimli endarterektomi merkezleri için, BTPA 
ile teşhis edilen KTEPH teknik olarak opere olabilir 
kabul edilecektir. Ayrıca, tarama için sadece BTPA’ya 
güven, tıbbi çalışma için düşünülmesi gereken ya da 
uygun klinik incelemeye katılabilecek potansiyel ola-
rak opere edilemeyen KTEPH hastalarını kaçırabilir.

PH taramasında VQ tarama testinden yeteri kadar 
yararlanılmaması PAH’ın potansiyel olarak yanlış 
tanılarına davetiye çıkarıyor. Pulmoner Arter Hiper-
tansiyonu Kalite Geliştirme Araştırma Girişimi kay-
dından bildirilen yakın zamanlı raporda, kayıttaki 

Kısaltmalar:

ACP Anterograd serebral perfüzyon
BT	 Bilgisayarlı	tomografi
KTEPH	 Kronik	tromboembolik	pulmoner		
 hipertansiyon
BTPA	 Bilgisayarlı	tomografi	pulmoner		
	 anjiyogram
DHCA	 Derin	hipotermik	dolaşım	aresti
ECMO	 Esktrakorporyel	membran
	 oksijenasyonu
MRG	 Manyetik	rezonans	görüntüleme
PAH	 Pulmoner	arter	hipertansiyonu
PAB		 Pulmoner	arter	basıncı
PEA	 Pulmoner	arter	endarterektomi
PH		 Pulmoner	hipertansiyon
PTPA	 Pulmoner	perkutan	translüminal		
	 pulmoner	anjiyplasti
PVD	 Pulmoner	vasküler	direnç
RKÇ	 Randomize	kontrollü	çalışmalar
VQ Ventilasyon/perfüzyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH), pulmoner hipertansiyonun 

(PH) potansiyel olarak tedavi edilebilir bir sebebidir. 
2008’de Kaliforniya, Dana Point’te düzenlenen bir 
önceki sempozyum olan 4. Dünya Pulmoner Hiper-
tansiyon Sempozyumunda, bu konu iki görev birimin-
ce ele alındı: 1) Pulmoner Hipertansiyon Tedavisinde 
Girişimsel ve Cerrahi Yöntemler ve 2) Pulmoner arte-
riyel hipertansiyon dışı (Non-PAH) Pulmoner Hiper-
tansiyonun teşhisi, değerlendirilmesi ve tedavisi.[1,2] 
Mevcut güncel sempozyum için, hem tıbbi hem cer-
rahi uzmanlardan oluşan özel bir görev birimi, bu özel 
ve önemli PH nedeni üzerinde odaklanmak için oluş-
turuldu. Bu görev biriminin hedefleri önemli güncel-
lemeleri sağlamak, en iyi uygulamaları güçlendirmek 
ve gelecek yönelimleri tartışmak ve teşvik etmektir. 
Bu hedefleri kolaylaştırmak için, bu panel günümüz-
de, KTEPH ile ilgili dört önemli konuyu önerdi ve 
inceledi.

KTEPH tanısı

Yıllar boyunca, PH değerlendirmesi için çok sa-
yıda ve gelişen diyagnostik algoritmalar olmuşturul-
muştur. Bu algoritmalar kronik tromboembolik has-
talıkların taranması için belirgin olarak radyonüklid 
ventilasyon/perfüzyon (VQ) taraması kullanımını 
önerdi.[3-6] Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezo-
nans görüntülemedeki gelişmelere rağmen, VQ tara-
ması kronik tromboembolik hastalık için tercih edilen 
test olmaya devam etmektedir ve KTEPH teşhisinde 
ilk adım olarak görülmelidir (Şekil 1). 

Kronik tromboembolik hastalık tespiti için bilgi-
sayarlı tomografi ile pulmoner anjiyogram (BTPA) 
kullanımının sınırlamaları Tunariu ve ark. tarafından 
yayınlanan raporda vurgulandı.[7] Kronik tromboem-
bolik hastalık tespitinde VQ taramada >96%’dan fazla 
ve BTPA ile %51 değerinde duyarlılık oranı bildirdi.

VQ tarama eklenen nedenler için de tarama için 
tercih edilen testtir. BTPA ile karşılaştırıldığında, VQ 
taramada daha az radyasyona maruz kalınır, intrave-
nöz kontrastla oluşan komplikasyonlardan korunulur 
ve insidental bulguların daha az saptanması nedeniyle 
potansiyel olarak maliyet düşüşü avantajı bulunmak-
tadır.[8] Ayrıca, VQ tarama yorumlama için daha az ek 
eğitime gerek vardır. Diğer bir deyişle, VQ taramada 
tespit edilen perfüzyon defektleri diğer pulmoner em-
boli ya da kronik hastalıktakilerle aynı görünür.[9] Bu-
nunla birlikte, BTPA ile kronik hastalıktaki defektler 



hastaların PAH tanısı alırken %43’üne hiç VQ tarama 
testi yapılmadığını öğrendik.[14] KTEPH tespitinde 
BTPA’nın düşük duyarlılığı düşünüldüğünde, PAH 
olarak kabul edilen bu hastaların bazılarının aslında 
KTEPH’i bulunmaktadır. Ayrıca bu raporda, VQ ta-
raması bulunmayan hastaların kabaca üçte birlik bö-
lümünde, VQ taraması raporunun güvenilir olmaması 
nedeniyle kayda alınmadığı bildirilmiştir. Bu nedenle 
KTEPH taraması için BTPA’nın VQ taraması üzeri-
ne teknik ve yorumsal kısıtlılıklarının yanında, hekim 
eğitimi ve PH değerlendirmesi için en iyi uygulama-
nın vurgulanması için devam eden bir ihtiyaç vardır. 

Bu sınırlamaları dikkate alınmadığında, BTPA’nın, 
geleneksel pulmoner anjiyografiye göre bazı faydaları 
vardır. Anormal bir VQ taramayla birlikte, diyagnostik 
algoritma bir sonraki adım olarak hastalığın doğrulan-
ması için pulmoner anjiyografiyi öneriyor (Şekil 1). 
BT tarayıcıların iyileşmesiyle birlikte, daha yüksek çö-
zünürlüklü görüntüler, vasküler duvar kalınlığı ve ge-
leneksel anjiyografi ile değerlendirilmeyen çevre yapı-
lar gibi ek detaylar sağlar.[15,16] Ayrıca, BTPA ile direkt 

kateter girişi ihtiyacı, selektif anjiyografi uygulama 
imkan ve tecrübesine gerek duyulmaz. Bu nedenlerle, 
yüksek kalitede BTPA, özellikle, kronik tromboembo-
lik hastalık konusunda uzman merkezlerde, KTEPH 
değerlendirmesinde pulmoner anjiyografiye alternatif 
olabilir. BT’nin bronkiyal arter kollateralleri ve moza-
ik perfüzyon paterni gibi kronik tromboembolik hasta-
lığı düşündüren ilişkili bulguları açığa çıkarma avan-
tajı vardır. BT aynı zamanda altta yatan mediastinal 
hastalık ya da kronik tromboembolik hastalığı taklit 
eden diğer durumların taraması için hizmet edebilir.
[17] Son olarak, dual-enerjili BT ve akciğer perfüzyon 
MRG gibi umut vaat edici yöntemler ile birlikte pul-
moner vasküler görüntülemede yenilik ve büyüme po-
tansiyeli  görünmektedir.[18,19]

BT ve MRG taramalarındaki bu gelişmelere rağ-
men, kateter tabanlı selektif pulmoner anjiyografi 
(özellikle damar kontrastını iyileştirmek için dijital 
subtraksiyon anjiyografi) kronik tromboembolik has-
talık teşhis ve doğrulanmasında altın standart olarak 
kalmaktadır ve KTEPH’de, diğer yöntemlerle kar-
şılaştırıldığında referans tekniktir.[20,21] Kateter bazlı  
pulmoner anjiyogramın büyük bir avantajı da sağ kalp 
kateterizasyonu kullanarak hemodinamik parametre-
lerin değerlendirmesi ve görüntüleri birleştirebilme-
sidir. Kontrast maruziyetini azaltırken en uygun gö-
rüntü kalitesini elde etmek için kardiyak debi ölçümü 
kullanılarak kontrast miktarı ayarlanabilir. Subplevral 
perfüzyon skoru (yani, pulmoner anjiografik “buda-
ma” nın kalitatif ölçümü) gibi anjiyografik görünüm 
ve dağılım postoperatif sonuçla ilişkilidir.[22] Hastalı-
ğın radyolojik yükünün hemodinamik verilerle karşı-
laştırılması PEA öncesi cerrahi riskin yanı sıra opere 
edilebilirliği belirlemede kritik bir egzersizdir.[23] Tüm 
bunlarla beraber nihayi genel opere edilebilirliği de-
ğerlendirmede, eşlik eden hastalıklar gibi hasta fak-
törleri, PEA cerrahi ve destekleyici KTEPH takımının 
tecrübe seviyesi gibi etmenlerin dahil edilmesi gerek-
mektedir.

Böylece KTEPH tanı konusundaki öneriler aşağı-
daki gibidir: 

• PH’li hastalarda VQ tarama kronik tromboembo-
lik hastalıkta tercih edilen ve önerilen tarama tes-
tidir. Tarama için BTPA kullanılması distal hasta-
lığı olan hastaların yanlış PAH tanısı almasına ve 
KTEPH’nin tanısının atlanmasına neden olabilir. 

• Pulmoner anjiyografi (dijital substraksiyon an-

• Şüphelenin
– Ekokardiyogram

– Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi

• Doğrulayın
– Sağ kalp kateterizasyonu 

– Pulmoner anjiyogram (ya da BTPA, MRA)

• Riski değerlendirin
– Hemodinamikler
– Eşlik eden hastalıklar
– Cerrahi/KTEPH ekip deneyimi

Şekil 1. KTEPH tanısı operatif değerlendirmeye yol açar. 
KTEPH tanı ve tedavisi kademeli bir süreç içinde meydana 
gelir ve ekokardiyogram ve ventilasyon-perfüzyon taraması 
ile başlar. Diyagnostik doğrulama ve hastalığın şiddetini ve 
kronik tromboembolizmin yerleşimini değerlendirmek için 
yüksek kalitede pulmoner anjiyogram ve sağ kalp kateteriza-
syonu gereklidir. Pulmoner endarterektomi opere edilebilirlik 
değerlendirmesi, genel risk değerlendirmesine katkıda bulu-
nan çok sayıda faktöre bağlıdır. KTEPH: Kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon; BTPA: Bilgisayarlı tomografi 
pulmoner anjiyografi; MRA: Manyetik rezonans anjiyogram; 
VQ: Ventilasyon/perfüzyon.
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jiyografi) tromboembolik hastalığın operasyon 
açısından değerlendirilmesi ve tanısının doğru-
lanması için altın standart olarak kalmaya devam 
etmektedir. 

• Yüksek kalitede multidetektör BTPA, KTEPH ko-
nusunda uzman merkezlerde pulmoner anjiyogra-
fiye uygun alternatif olabilir.

Cerrahi tedavide güncellemeler

Son 5 yılda standart PEA cerrahi tekniği değişme-
di. Prensipleri San Diego’daki grup tarafından oluştu-
rulmuştur.[24] Kardiyopulmoner baypas ve her iki ak-
ciğere yaklaşım için mediyan sternotomi gereklidir ve 
20 santigrad dereceye soğutma ile dolaşımın durması 
sağlanır. Subsegmental dallara diseksiyonla birlik-
te tam bir endarterektomi yapılabilmesi için açık bir 
operasyon alanı sağlamaya yönelik derin hipotermik 
dolaşım durması (DHCA) gereklidir. Bu tekniğin gü-
venli ve tekrarlanabilir olduğu kanıtlanmıştır ve PEA 
cerrahisini uygulayan çoğu merkezde kullanılmakta-
dır. Aslında, San Diego’dan yayınlanan en son seri-
lerde hastane içi mortalitenin son 500 ardışık hastada 
%2.2 olduğu bildirildi.[25] Avrupa KTEPH kaydında, 
17 cerrahi merkezde, bazı merkezlerin daha az dene-
yim ve düşük hacimli olmasına rağmen, hastane içi 
mortalite %4,7 idi.[26] Bununla birlikte, Avrupa’dan, 
tam DHCA yapmadan PEA’nın mümkün olduğunu 
ve çoklu kısa DHCA epizodlarında oluşan diğer bir 
önerinin mümkün olduğunu belirten bir dizi bildirim 
vardır.[27-31] Bunlar, teknik hakkındaki tartışmayı ve 
onların daha da geliştirilebileceğiyle ilgili soruyu teş-
vik etmek için hizmet etmektedir. DHCA azaltılabilir 
ya da hatta önlenebilir mi? DHCA ile birlikte gizli bi-
lişsel hasar var mı ve biraz beyin perfüzyonu sağlama 
girişiminin herhangi bir faydası var mıdır? Daha te-
mel olarak, İşlemin amacı pulmoner vasküler direnci 
azaltmaktır ve DHCA yapılmayan tüm hastalarda tam 
bir endarterektominin uygulanabilir olup olmadığı 
belli değildir. 

The PEACOG (Circulatory Arrest Versus Cerebral 
Perfusion During Pulmonary Endarterectomy Surgery) 
çalışması bu sorulara cevap vermeye çalıştı.[32] Bu pros-
pektif kontrollü çalışmada, hastalar DHCA’lı PEA ope-
rasyonu ya da beyin kan akımının korunduğu antegrad 
serebral perfüzyon (ACP) yöntemleri olarak randomi-
ze edildi. Bilişsel fonksiyon çoklu testlerle, bağımsız 
kör bir gözlemci tarafından, cerrahi öncesi ve cerrahi 
sonrası 3. ay ve 1. yılda değerlendirildi. Bu çalışma, 

herhangi bir cerrahi girişimde ACP ve DHCA’nın di-
rekt karşılaştırıldığı ilk çalışma olup bunun yanında 
yetişkenlerdeki DHCA’yı içeren en geniş ve PEA son-
rası bilişsel fonksiyonu en eksiksiz değerlendiren ça-
lışmaydı. Yetmiş dört hasta tedavi grubuna randomize 
edildi ve hastanede sadece 1 ölüm oldu (%1,4) ve 1 
yıllık sağkalım %96 olarak saptandı. Kognitif fonksi-
yon ile ilgili beklenmedik bulgular saptandı. 3. ayda 
ve 1. yılda, gruplar arasında fark yoktu ve daha önem-
li olarak, aslında ana parametreler için ortalama skor 
cerrahi sonrası iyileşti. Bu bulgu muhtemelen iyileşmiş 
kardiyak debinin bir sonucudur. Protokol başına veya 
intention to treat bazında analiz edildiğinde sonuçlar 
değişmedi. Önemli olarak, PEA’yı tamamlamak için 
tam dolaşım aresti olmaksızın operasyon alanındaki 
görüş tehlikeye girdiği için 9 hasta ACP grubundan 
DHCA grubuna geçmek zorunda kaldı. Bu nedenle, 
hastalar ve refere eden doktorlar, şu anda yapılan PEA 
işleminin güvenli ve uzun kardiyopulmoner dolaşım 
by-pass zamanına ve DHCA’ya rağmen bilişsel işlev-
lerde bozulmaya neden olmadığı konusunda ikna edi-
lebilir. Cerrahlar, standart DHCA işleminin tam endar-
terektomiye izin veren en iyi teknik olduğu konusunda 
emin olabilirler ve bu önerilen prosedür olarak kalma-
ya devam etmektedir. Herhangi bir başka modifikas-
yonun, tercihen randomize kontrollü ortamda, standart 
yöntemle direkt karşılaştırılması gereklidir.

Sonuçlardaki iyileşmelere rağmen, cerrahi sonrası 
ölümlerin çoğunu oluşturan spesifik komplikasyonlar 
vardır: rezidüel PH ve reperfüzyon akicğer hasarı. 
Genellikle bu ikisi kombine halde bulunurlar ve ciddi 
olduğunda, geleneksel tedavinin etkisiz olduğu kanıt-
lanmıştır. Son birkaç yıldır ECMO destek teknoloji-
si geliştiğinden, PEA hastaları için kullanılmaktadır. 
Hemodinamik kararsızlık varsa venoarteryel ECMO 
gereklidir ve mantığı patofizyolojisi için eşsiz şekilde 
uygundur. Kalbin kanülasyonu ile santral olarak ya da 
femoral damarların kanülasyonu ile periferik olarak 
kullanılabilir. Kan sağ kalpten akciğerlere yönlendi-
rilir, pulmoner arter basıncında düşüş sağlanır, sağ 
ventrikül yükü azalır; aynı zamanda, ECMO devresi 
kardiyak debi ve gaz değişimi sağlar. Yalnız reperfüz-
yon hasarı için, veno-venöz ECMO desteği yeterli-
dir. Potansiyel desteğin zaman dilimi içinde iyileşme 
ortaya çıkabildiğinde, ECMO kullanımı için önemli 
prensip tamamlanmış olur. Bugüne kadar, PEA son-
rası ECMO ile ilgili üç yayın bildirilmiştir. Bunlar-
dan bazıları ECMO’yu, ciddi reperfüzyon akciğer 
hasarı ve PEA’dan sonra iyi hemodinamik sonuçları 
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olan hastalar için rezerve etmiştir.[33] Diğer gruplar 
ECMO’yu sağ ventrikül yetersizliği olan hastalarda 
hemodinamik destek olarak kullanmışlardır.[34,35] Or-
talama destek süresi çoğu seride 5 gün ve bildirilen 
sağkalım oranı %57 kadardır çıkmaktadır.[35] Son iki 
yılda, ECMO kullanımıyla ilgili 4 tane ek olgu su-
numu bulunmaktadır.[36-39] Bu serilerde anlatılan has-
taların çoğunun ECMO olmadığında öleceği tahmin 
edilmektedir ve bu yüzden PEA merkezlerinde, PEA 
sonrası en ciddi komplikasyonlar için standart bakım 
olarak ECMO yeteneğinin kazanımı önerilmektedir.

KTEPH için birincil tedavi seçeneği cerrahi ol-
maya devam etmektedir. Bununla birlikte, 2001 yı-
lında perkütan pulmoner anjiyoplasti hakkındaki 
orijinal yayından beri, Japonya’dan 3 rapor çıkana 
kadar, 2012’ye kadar hiçbir vaka raporu bildirilmedi.
[40-43] Toplamda, şu ana dek 127 olgu üzerinden veri 
yayımlanmıştır. Bazı raporların bazılarında prosedür 
cerrahi düşünülmeyen adaylar için ayrılırken diğerle-
rinde herhangi bir cerrahi fikir belgelenmemiştir. Bazı 
raporlarda, “distal” hastalığı olan, bazı raporlarda ise 
operable hastalığı olup eşlik eden morbiditeler nede-
niyle PEA engellenen hastalar için perkütan pulmo-
ner anjiyoplasti yapıldığı bildirilmiştir. Yayınlardaki 
görüntülerin bazıları açılan damarların tartışmalı bir 
şekilde PEA ile cerrahi olarak tedavi edilebilir boyut-
ta olduğunu göstermiştir. Çalışılan hastalarda kadın 
cinsiyet belirgindi (>%78), oysaki, KTEPH’de tipik 
olarak cinsiyet eğilimi yoktur, bu yüzden bu durum 
seçim taraftarlılığını düşündürmektedir. Her seri için 
ortak nokta, faydalı sonuçlara ulaşmak için aynı has-
ta için çoklu anjiyoplasti işlemlerine ihtiyaç olduğu-
dur. Bildirilen hemodinamik sonuçlar etkileyici ve 
deneyimli merkezler tarafından PEA ile elde edilen 
büyüklükte hemodinamik iyileştirmeleri sunmaktadır. 
Ayrıca, 6 dakika yürüme mesafesinde ve Dünya Sağ-
lık Örgütü fonksiyonel sınıfında iyileşme de gözlem-
lenmiştir.[43]

Bununla birlikte, KTEPH tedavisi için bu teknik 
hakkında çok sayıda cevaplanmamış soru ve endişe 
vardır. İlk olarak, bu tedavi için, potansiyel olarak kü-
ratif bir tedavi olan PEA ile karşılaştırıldığında uygun 
hasta seçim sürecini ele almak gereklidir. Bu teknik de 
çoklu işlemler gerekmektedir ve bu durum aralarında 
en ciddi olanı damar rüptürü olmakla birlikte reper-
füzyon akciğer hasarını içeren komplikasyon riskiyle 
birliktedir. Ayrıca, işlem şu anda, PEA ile karşılaştırıl-
dığında uzun dönem takip sonuçları açısından sınırlı-

dır. İşlemin dayanıklılığı ve restenoz riski sistematik 
olarak değerlendirilmeli ve belirlenmelidir. Tüm bun-
lardan dolayı, bugüne kadarki kayıtlara dayanılarak, 
KTEPH tedavisinde perkütan pulmoner anjiyoplas-
tinin yeri belirsizliğini korumaktadır ve KTEPH için 
oturmuş bir tedavi olarak önerilmeden önce daha ileri 
değerlendirmeler gerekmektedir.

Böylece cerrahi tedavi ile ilgili güncellemeler ile 
ilgili öneriler aşağıdaki gibidir:

• KTEPH tedavisinde DHCA’lı PEA standart ve 
önerilen operasyon tekniği olarak kalmaya devam 
etmektedir.

• Ciddi postendarterektomi komplikasyonları olan 
hastalarda ECMO destekleyici önlem olarak ya-
rarlı olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir 
bakım olarak kullanılmalıdır. 

• Perkütan pulmoner anjiyoplastinin rolü ileri de-
ğerlendirme gerektirir ve KTEPH tedavisi için 
PEA’nın yerini almamalıdır.

• Deneyimli PEA cerrahı ve KTEPH hekimlerinden 
oluşan KTEPH ekibi alternatif tedaviler düşünül-
meden önce opere olabilirliği değerlendirmelidir. 
Toplum sağlayıcıları ve KTEPH merkezleri ara-
sında yakın çalışma işbirliği gereklidir. 

Tıbbi tedavinin rolü

KTEPH’da PAH hedefli tedavileri düşünmek 
için zorlayıcı nedenler vardır.  KTEPH’daki dis-
tal arterlerin histopatolojik incelemesinde idiyopa-
tik PAH’takine benzer vasküler değişikliklerin or-
taya çıktığı görülmektedir.[44] PAH’ta olduğu gibi, 
endotelin-1’in plazma düzeyleri hastalığın klinik 
ciddiyeti ve hemodinami ile yakından ilişkilidir.[45,46] 
Ameliyat edilen hastaların önemli bir kısmında per-
sistant  PH olup; durumu inopere olan KTEPH has-
taları da vardır.[47] Geniş Avrupa KTEPH kaydında, 
hastaların %17’sinde, yoğun bakımda son ölçümde 
ortalama PAP>25 mmHg ile tanımlanan persistant 
PH’a bulunmaktaydı. Katılımcı merkezlere sevk edi-
len hastaların %37’si, anatomik olarak periferik has-
talığa bağlı ulaşılamaz, eşlik eden hastalıklar ve PH 
şiddeti ve morfolojik lezyonlar arasındaki uyumsuz-
luk nedeniyle inopere olarak kabul edildi.

Seçilmiş KTEPH hastalarında PAH-hedefli tıbbi 
tedavinin rolü olabileceğiyle ilgili destekleyen kanıt-
lar vardır. Periferik hastalık nedeniyle inopere görü-
len ve PEA sonrası rezidü ya da persistant PH’ı olan 
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hastaların etkili tedaviye ihtiyacı vardır. Çok sayıda 
açık etiketli ve 3 ila 6 ay süreli birkaç randomize kont-
rollü çalışma tıbbi tedaviyle ilgili değişen derecelerde 
etkinlik bildirmiştir (Tablo 1).[48–60] Tedavi seçene-
ğinin bilincinde olarak ve tek potansiyel kür olarak 
PEA’nın olduğunu bilerek, iki en geniş randomize 
kontrollü çalışma, bugüne kadar, opere edilebilirlik 
karar sürecini içeren KTEPH için ayrıldı. KTEPH’ta 
İlk geniş ölçekli RKÇ bosentanla yapılan BENEFIT 
(Bosentan Effects in Inoperable Forms of Chronic 
Thromboembolic Pulmonary Hypertension) çalışma-
sıydı. Bu çalışmaya inopere KTEPH olan 157 hasta 
alındı ve hastaların %28’inde önceden PEA uygulan-
mıştı. Hastalar plasebo ya da bosentan alanlar olarak 
randomize edildi ve 16 hafta boyunca takip edildi. İki 
ortak birincil sonlanım noktasında karışık sonuçları 
gözlemlendi: tedavi etkisi +2 metre olacak şekilde 6 
dakika yürüme mesafesi 2 grup arasında farklı değildi 
(güven aralığı %95:-22-27; p=0,5449), fakat tedavi 
ile PVR değerinde %-24 azalma saptandı (%95 güven 
aralığı:-32-16;p<0.0001).

Bugüne kadarki KTEPH’deki tıbbi tedavinin 
en son ve en geniş RKÇ’sı olan CHEST-1 (Chronic 
Thomboembolic Pulmonary Hypertension Soluble 
Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1) çalışması Ri-

ociguat kullanımı ile klinik açıdan anlamlı birincil 
sonlanım noktasına ulaşan ilk çalışma oldu.[60] Ri-
ociguat günde üç defa alınan oral terapi olarak yeni 
çözünebilir guanilat siklaz stimülatörü sınıfına aittir. 
%27 oranında önceden PEA yapılan hastayı içeren 
CHEST-1 çalışmasında, 261 inopere KTPEH’li olgu  
2:1 oranında prospektif riociguat ya da plasebo kulla-
nımına randomize edildi. Çalışma, sistemik vazodila-
tör etkisini dengelemek için temkinli bir ilaç titrasyon 
şemasını kullandı. 16 hafta sonuna, 6 dakika yürüme 
mesafesi birincil sonlanım noktasında, tedavi grubun-
da 46 m iyileşme gözlemlendi (%95 güven aralığı: 25-
67;9 >0.001). Ayrıca, PVR bir dizi hiyerarşik ikincil 
sonlanım noktalarının ilkiydi ve tedavi ile PVR’de 
%-31 oranında düşüş görüldü (p<0.001).  N-terminal 
propeptit ve Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıf ek 
pozitif ikincil sonlanım noktalarıydı. Bununla birlikte, 
klinik kötüleşme zamanında anlamlı etki gözlemlen-
medi. Altgrup analizde, PEA sonrası persistant PH’sı 
olan hastalarda tedavi etkileri daha az belirgindi. Çift 
kör döneminde ve açık-etiketli devam çalışma döne-
minde hemoptizi insidansında artış olsa bile güvenlik 
profili tatmin ediciydi. Riociguat PAH ve KTEPH te-
davisi için ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından onay-
lanmıştır ve şu anda her iki endikasyon için Avrupa 

Tablo 1. KTEPH’da tıbbi tedavinin kısa dönem (3-6 ay) etkileri

 İlk yazar (Ref. #), yıl Çalışma Süre n NYHA 6MWD* Etki PVR Etki

  dizaynı

Epoprostenol (IV) Cabrol ve ark.,[48] 2007 – 3 ay 23 III–IV 280±112 66 (T) 29±7† -21%

Treprostinil (SC) Skoro-Sajer ve ark.,[49] 2007 – 6 ay 25 III–IV 260±111 59 924±347 -13%

Iloprost (inh) Olschewski ve ark.,[50] 2002 RKÇ 3 ay 57 III–IV NA NS NA NS

Sildenafil (PO) Ghofrani ve ark.,[51] 2003 – 6 ay 12 NA 312±30 54 1,935±228‡ -30%

Sildenafil (PO) Reichenberger ve ark.,[52] 2007 – 3 ay 104 II–IV 310±11 51 863±38 -12%

Sildenafil (PO) Suntharalingam ve ark.,[53] 2008 RKÇ 3 ay 19 II–III 339±58 18 (NS) 734±363 -27%

Bosentan (PO) Hoeper ve ark.,[54] 2005 – 3 ay 19 II–IV 340±102 73 914±329 -33%

Bosentan (PO) Hughes ve ark.,[55] 2005 – 3 ay 20 II–IV 262±106 45 (T) 1,165±392 -21%

Bosentan (PO) Bonderman ve ark.,[56] 2005 – 6 ay 16 II–IV 299±131 92 712±213 NA

Bosentan (PO) Seyfarth ve ark.,[57] 2007 – 6ay 12 III 319±85 72 1,008±428 NA

Bosentan (PO) Jais ve ark.,[58] 2008 RKÇ 4 ay 157 II–IV 342±84 2 (NS) 783 (703-861) -24%

Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,[59] 2010 – 3 ay 41 II–III 390 (330-441) 55 691 (533-844) -29%

Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,[60] 2013 RKÇ 4 ay 261 II–IV 347±80 46 787±422 -31%

*Ortalama±SD ya da metre olarak ortanca (çeyreklerarası aralık). Pulmoner vasküler direnç (PVR) dyn.s/cm5 in †Woods birim, dyn.s/cm5/m². Bu tablo, çalışma 
tasarımı altında belirtilmiş dört randomize kontrollü çalışmayı içeren, seçilmiş KTEPH hastaları için tıbbi tedavi etkilerinin yayınlanmış raporlarını özetliyor. 
CTEPH: Kronik tromboemboli pulmoner hipertansiyon; inh: İnhale; IV: İntravenöz; NYHA: New York Kalp Birliği fonksiyonel sınıf; 6MWD: 6 dakika yürüme 
mesafesi; NA: Uygulanamaz; PO: Ağız yoluyla; RKÇ: Randomize kontrollü çalışma; SC: Subkütan; T: Total pulmoner direnç (ortalama±SD ya da ortanca).
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İlaç Ajansı tarafından yasal onay sürecini geçirmek-
tedir.

Önceki kılavuzlarda olduğu gibi, KTEPH’de tıb-
bi tedavide PEA’nın yerine bir tedavi alternatifi ola-
rak düşünülmemelidir. Tıbbi tedavi kanıtı, özellikle 
periferik hastalığı olan ve PEA uzmanları tarafından 
inopere olarak görülen ya da PEA sonrası tekrarlayan 
ya da rezidü PH’sı olan KTEPH’lı hasta altgrubuna 
odaklanmıştır. Buna göre, KTEPH tedavi algoritma-
sındaki kritik adım, KTESPH ekibi tarafından ope-
re olabilirlik değerlendirmesi olmaktadır (Şekil 2). 
Operasyon açısından değerlendirme karmaşık olmaya 
devem ettiği için, KTEPH vakasının inopere olduğu 
kararını sadece deneyimli bir KTEPH ekibinin ver-
mesi gerektiğini savunuyoruz. Ayrıca, operasyona 
karar verme sürecinin sübjektif doğasının bilincinde 
olarak, mümkün olduğunda ve başlangıçta inopere 

görülen vakalarda, ikinci bir deneyimli KTEPH mer-
kezi tarafından yeniden değerlendirilme yapılmasını 
öneriyoruz. Opere olabilen KTEPH vakalarında, tıbbi 
tedavi PEA’da gecikmeyle ilişkilidir ve hiçbir fayda 
sağlamaz.[61] Bundan dolayı, PAH hedefli tıbbi tedavi 
opere olabilen KTEPH vakalarında önerilmemekte-
dir. Ayrıca, PEA ile kesin tedaviye kadarki gecikme-
nin potansiyel etkileri PAH hedefli tedavilerin kronik 
tromboembolik madde ya da cerrahi girişim üzerinde-
ki riskleri yeteri kadar değerlendirilmedi.

Böylece tıbbi tedavinin rolüyle ilgili öneriler aşa-
ğıdaki gibidir:

• Opere olabilirliği belirlenmesi KTEPH’de kritiktir 
ve sadece deneyimli KTEPH ekibi tarafından ya-
pılmalıdır.

• İnopere KTEPH ve PEA sonrası rezidü hastalık 
için, tıbbi tedavi önerilir. Riociguat o endikasyon-

KTEPH Tanısı
Yaşamboyu Antikoagülan Tedavisi

KETPH Ekibi Tarafından Operasyon Açısından 
Değerlendirme

Opere olabilir

Pulmoner 
Endarterektomi

Opere olamaz

Deneyimli merkez tarafından
2. görüşü öner

Persistant semptomatik
pulmoner hipertansiyon

Hedeflenmiş
tıbbi terapi

Akciğer nakli için
sevk PTPA

Şekil 2. KTEPH: Tedavi algoritması. KTEPH tanısı konulduğunda, kontraendike olmadıkça, 
tüm hastalar hayat boyu antikoagülan tedavi almalıdır. Tüm KTEPH hastaları, opere ve pul-
moner endarterektomi adayı olabilir mi, konusunun operasyon açısından deneyimli bir KTEPH 
ekibi tarafından belirlenmesi, değerlendirilmeleri için sevk edilmeleri gerekir. Hasta opere ol-
amaz olarak görülürse, deneyimli KTEPH ekibi tarafından ikinci bir görüşün dikkate alınmasını 
öneriyoruz. Bu öneri, opere edilebilirliğin tanımının sübjektif olduğu ve merkezlerin deneyi-
mine bağlı olduğu bilincinde olmalı ve yakın zamanda tıbbi tedaviyle ilgili randomize kontrol 
çalışmalarında kullanılan operasyona karar verme sürecini yansıtmalıdır. Opere olamaz olarak 
görülen ya da PEA sonrası persistant semptomatik PH’ı olan hastalar için PH hedefli tıbbi 
tedavi ile tedavi önerilir. Akciğer transplantasyonu ya da perkutan translüminal pulmoner an-
jiyoplasti gibi diğer tedavi seçenekleri seçilmiş vakalarda kullanılabilir. PTPA: Perkutan trasn-
lüminal pulmoner anjiyoplasti; diğer kısaltmalar Şekil 1’de bulunmaktadır.
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lar için pozitif birincil sonlanım noktaları gösteren 
ilk ilaçtır.

• Opere olabilen KTEPH vakaları gecikme olmadan 
PEA için sevk edilmelidir. Tıbbi tedavi ile köprü-
lemenin rolü yeterince çalışılmamıştır ve kontrollü 
inceleme için saklanmalıdır.

Tedavi sonucuyla ilgili hususlar

KTEPH için yapılan PEA’nın erken yıllarında, 
mantıklı alternatif tedaviler yoktu. Buna ilaveten PEA 
mortalite oranı modern çağda görülenden daha yük-
sekti. Buna göre, erken ya da geleneksel odaklanma, 
erken postoperatif hemodinamik iyileşme ve hastane 
içi mortaliteyle ilgiliydi.[62] PH’ta küresel farkındalık 
ve klinik deneyimdeki artış nedeniyle KTEPH klinik 
deneyiminde ve biliminde paralel gelişmelere tanık 
olduk. KTEPH tanısı konulan hastaların artan talebine 
kısmen yetişmek için, yeni merkezler PEA cerrahisini 
uygulamaya başladı.[63] Aynı zamanda, deneyimli ve 
oturmuş merkezler daha çok cerrahi girişim yapmak-
ta, tecrübelerini arttırmakta ve operasyon sonrası so-
nuçlarını iyileştirmektedir.[25] Bu büyüme ve eğilimin 
tanınması ve beklentisiyle birlikte, Kaliforniya Dana 
Point’teki dördüncü Dünya Pulmoner Hipertansiyon 
Sempozyumunda, %7’den az hastane içi mortalite 
oranı hedefine ulaşma, PEA yapılan merkezler için uz-
laşma önerisiydi.[1] Bu noktada, Biz bu tedavi hedef-
lerinin yeniden gözden geçirilmesini ve ek tedavi he-
defleri ve beklentilerinin desteklenmesini öneriyoruz.

Avrupa KTEPH kaydı, KTEPH alanında ileriye 
dönük olarak kılavuzluk edecek değerli bilgiler sağ-
ladı.[26,47] Bu kayıt, bir Kanada merkezi ve 26 Avrupa 
merkezinden (17 PEA merkezini içeren) 679 KTEPH 
tanısı konulan  insidental vakaları birleştirdi. KTEPH 
tedavisinde PEA’nın önemini güçlendirdi ve merkez 
deneyimine dayanan ve yıllık uygulanan PEA vaka-
larına göre ölçülen cerrahi sonuçları iyileştirdi. PEA 
sonrası sonuçlarla ilgili bilgiler önemli bir şekilde, 
tipik hastane içi mortalite ve yakalanan uzun dönem 
mortalitenin ötesine geçti. Üç yılda gözlemlenen sağ-
kalımdaki farklılık opere olan KTEPH için %89 ve 
opere olmayan grupta %70 idi (p<0.0001).[64] Ben-
zer bir şekilde, PEA sonrası uygun sağkalım oranla-
rı Archibald ve arkadaşları tarafından bildirildi[65] ve 
bu sonuçlar cerrahi değerlendirme ve KTEPH’lı tüm 
hastalar için tedavinin önemini yeniden vurgulamıştır. 

Uzun dönem sağkalımın kritik önemi olmasına 
rağmen, ek konular olmadan yeterli olmayabilir. Bi-

reysel KTEPH hastaları için, herhangi bir tedavinin 
etkinliği, yararın devamlılığını ve iyileşmiş yaşam 
kalitesini göstermelidir. PEA yapılacak hastalar için 
PAH hedefli tedaviden, oksijen desteği ve akciğer 
transplantasyonundan kurtulma hastane içi ya da uzun 
dönem sağkalımın ötesinde tedavi başarısının önem-
li bir ölçütünü ifade ediyor. İnopere KTEPH vakaları 
için, hem hastalar hem de tedavi eden klinisyenler, 
egzersiz kapasitesi, yaşam kalitesi ve sağkalımı uza-
tacak ve en az yan etkili ve en az tedavi riski olan etki-
li tedavi alternatifleri istemektedir. Bu sırada, toplam 
kanıt ve deneyim kesin olarak opere olabilen KTEPH 
hastalarında PEA’yı tedavi seçeneği olarak destek-
lemektedir. Buna göre, tüm KTEPH hastalarına, 
KTEPH ekibince operasyon açısından değerlendirme 
yapılmalı ve opere edilebilir ise PEA yapılmalıdır.

Böylece tedavi sonuç konularıyla ilgili öneriler 
aşağıdaki gibidir:

• Opere olabilen KTEPH, PEA ile tedavi edilen has-
talar, tıbbi tedavi ile tedavi edilen ve inopere kabul 
edilenlerden daha iyi uzun dönem sağkalım oranı-
na sahiptir.

• Gelişen PEA merkezleri PEA sonrası erken hemo-
dinamik iyileşmeler ve düşük (<%7) hastane içi 
mortalite oranlarına ulaşmak için çaba sarfetmeli-
dir. Bununla birlikte, Başarılı PEA tanımının uzun 
vadeli sonuçları içermesi gerekir.

• KTEPH merkezleri KTEPH’nın anlaşılmasında 
ve tedavisinde belirsizlikleri giderilmesi ve yeter-
li uzun vadeli sonuçlarının değerlendirilmesinde 
mevcut ve gelecekteki ortak çalışmalara katılmaya 
teşvik edilmektedir.

Dr.	 Kim,	 Actelion	 ve	 Bayer’in	 yürütme	 kurulla-
rındaki	çalışmaları	 için	danışmanlık	ücretleri	almış,	
Actelion,	Aires,	Gilead	Sciences,	Lung	LLC	ve	Uni-
ted	 Therapeutics’den	 araştırma	 desteği	 verilmiştir.	
Dr.	 Delcroix’a	 Actelion,	 Bayer,	 GlaxoSmithKline,	
Novartis,	 Pfizer	 ve	United	 Therapeutics,	 araştırma-
cı,	 konuşmacı,	 danışman	veya	 yürütme	kurulu	üyesi	
görevleri	 için	ücret	ödenmiş,	Actelion,	Glaxo-Smith-
Kline	 ve	 Pfizer’den	 eğitime	 destek	 fonu	 ve	 araştır-
ma	fonları	almıştır.	Ayrıca,	KU	Leuven’de	Pulmoner	
Hipertansiyon	Actelion	Kürsüsü	 (Actelion	Chair	 for	
Pulmonary	 Hypertension)	 ve	 GlaxoSmithKline	 pul-
moner	vasküler	patoloji	araştırma	ve	eğitim	kürsüsü	
başkanıdır.	Dr.	Jenkins,	Actelion,	Bayer,	GlaxoSmith-
Kline	ve	Pfizer	yürütme	kurulu	üyesi	olup	konferans	
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verdiği	ve/veya	çalışmaları	değerlendirdiği	için	ücret	
almıştır.	Dr.	Channick,	Actelion	Pharmaceuticals,	Ba-
yer,	United	Therapeutics	ve	Gilead	dahil	olmak	üzere	
pulmoner	hipertansiyon	tedavileriyle	ilgilenen	firma-
lardan	araştırma	fonları	almış	ve/veya	onlara	danış-
manlık	hizmeti	vermiştir.	Dr.	Jansa,	Actelion,	Bayer,	
United	Therapeutics,	AOP	Orphan	Pharmaceuticals,	
Pfizer	 ve	 GlaxoSmithKline’da	 araştırmacı,	 danış-
man	ve	konuşmacı,	yürütme	kurulu	üyeliği	görevleri	
karşılığında	 ücret	 almıştır.	 Dr.	 Lang,	 Actelion,	 Ba-
yer,	GlaxoSmithKline,	Novartis,	Pfizer,	AOP	Orphan	
Pharmaceuticals	ve	United	Therapeutics’den	araştır-
macı,	danışman	ve	konuşmacı,	yürütme	kurulu	üyeliği	
görevleri	karşılığında	ücret	almıştır.	Ayrıca	kendisine	
Actelion’dan	 eğitim	 fonları,	 Actelion,	 AOP	 Orphan	
Pharmaceuticals,	Bayer	ve	United	Therapeutics’den	
araştırma	fonları	sağlanmıştır.	Dr.	Madani	Bayer	ve	
GlaxoSmithKline	için	danışmanlık	yapmış,	Bayer	için	
konuşmacı	olarak	ücret	almıştır.	Dr.	Pengo,	Daiichi-
Sankyo’nun	 danışma	 kurulunda	 olup	 Bayer	 AG	 ve	
Roche	 Diagnostics’den	 konferansları	 için	 ücret	 al-
mıştır.	Dr.	Mayer,	Actelion,	Bayer,	GlaxoSmithKline,	
Pfizer	 ve	AOP	Orphan	Pharmaceuticals’dan	 konuş-
macı,	danışman,	yürütme	ve	değerlendirme	üyesi	gö-
revleri	 için	ücret	almıştır.	Diğer	yazarların	 tümü	bu	
makalenin	 içeriğiyle	 ilişkili	 olarak	 açıklayacakları	
herhangi	bir	dış	bağlantıları	olmadığını	bildirmiştir.
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