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Abstract

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a treatable form of pulmonary
hypertension and right heart failure. CTEPH is caused by persistent
organized thromboembolic obstruction of the pulmonary arteries from incompletely resolved
acute pulmonary embolism. Diagnosis of CTEPH should be considered in all patients with suspicion of
pulmonary hypertension. Treatments for CTEPH have advanced with improvements in outcomes for
both operable and inoperable patients. In this review, we summarize recent advances in
pathophysiology, diagnosis and treatment of CTEPH.

Keywords: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary balloon angioplasty,
pulmonary endartherectomy, pulmonary hypertension.

Xilaso naticasinda inkisaf edir. Haqiqi rastgalme
Xroniki tromboembolik pulmonar tezliyi daqiq bilinmesa de, agciyer
hipertenziya (XTEPH) pulmonar tromboemboliyasi kegirmis pasientlarin
hipertenziya Vo sag madacik 3%-de inkisaf etdiyi texmin olunur.
catismazhginin sagala bilen formalarindan Pulmonar hipertenziya subhasi olan butin
biridir. Keskin agciyar pasientlorde XTEPH ehtimali nazers

tromboemboliyasindan sonra trombotik
materialin natamam rezolusiyasi
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alinmalidir. Son illerde cerrahi mudaxilenin
uygun olub-olmamasindan asili olmayaraq
XTEPH-Ili pasientlerin mualicesinda bir sira
yenilikler ortaya c¢ixmisdir. Bu meaqaleda
xostaliyin patofiziologiyasi, diagnostika ve
mualicesi ile elagadar yeniliklarin icmalini
teqdim edirik.

Acar soOzler:  xroniki  tromboembolik
pulmonar hipertenziya, pulmonar balon
angioplastika, pulmonar endarterektomiya,
pulmonar hipertenziya.

Xroniki tromboembolik pulmonar
hipertenziya (XTEPH) prekapilyar agciyar
hipertenziyasinin (AH) bir novl olub,
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agciyer tromboemboliyasinin (ATE)
natamam erimasi ve adciyer damar
yataginda qan aximina mane olan xronik,
fibrotik tromb materialinin formalasmasi
naticesinda inkigsaf edir. ATE kegirmis
pasientlorin 0.56-3.2%-de XTEPH inkisaf
edir (1). Provokasiya olunmamis va ya
tokrari ATE-li pasientlorde XTEPH inkisaf
riski daha ylUksakdir. Her ne qader ATE
XTEPH inkisafi Ug¢ln esas sayilsa da,
XTEPH-li pasientlerin  bir qismi ATE
kecirdiyini bilmir ve ya xatirlamir. ATE
kegirmis bir cox pasientde XTEPH-in inkisaf
etmamasi bu xastaliyin inkisafi tUgun alava
amillera  ehtiyacin  oldugu ganaatinin
formalasmasina sebab olmusdur. XTEPH
inkisafi dclin bazi risk amillari
asagidakilardir (2):

» protrombotik risk amilleri - antifosfolipid
sindrom, faktor VIII ylksakliyi;

* splenektomiya;
» xroniki iltihabi xastalikler;
* ventrikuloatrial suntlar;

» infeksiya ve xargang.

Bu amiller arasinda antifosfolipid sindrom
(APS) xususi yer tutur. Bele ki, APS-Ii
pasientlerin 3.8%-da XTEPH inkigaf etdiyini
gosteran naticaler movcuddur (3). Birincili
APS, kecirilmig agciyar tromboemboliyasi,
tokrari venoz tromboembolizm,
trombositopeniya, spesifik antifosfolipid
antitellari  APS-li pasientlorde XTEPH
inkisafinin asas prediktorlaridir.

XTEPH-Ii pasientlorde agciyar damar
muqavimatinin  yuksalmaesina iki farqli
damar patologiyasi sebab olur. Bunlardan
biri natamam lizise ugramis, mutesakkil
fibrotrombotik laxta ilo agciyer
arteriyalarinin obstruksiyasidir. Digari ise
obstruksiya olunmamig agciyar sahalarinde
doe musahida olunan ikincili
mikrovaskulopatiyadir (4). ATE kegirmis
pasientlarde mualica ile akser hallarda
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trombotik material sorulsa da, bazi hallarda

bu proses tamamlana bilmir. XTEPH inkisaf
edon pasientlorde trombun natamam
sorulmasi agciyar arteriyalarinda anormal
sagalma prosesini tstiklayir. Bu prosesda
naticesinde formalasan capiq toxumasi,
hamcginin vaskular remodelling agciyar
arteriyalarinin daralmasina, elastikliyinin
azalmasina sebab olur. Bu da o6z
névbasinde agciyer gan aximini daha da
pozaraq agciyar arteriyalarinda qalici
obstruksiyanin inkisafina getirib c¢ixarir.
Bazi pasientlarda trombun tam arimamasini
izah edan muxtalif mexanizmlar
bildirilmisdir - bunlarin arasinda fibrinogenin
qurulus ve funksiyasinda pozgunluglar,
itihab fonunda tromboz, tromb daxilinda
angiogenezin inhibisiyasi sayila bilar (5).
Bundan slavs insitu trombozun da XTEPH
patofiziologiyasinda rolu istisna olunmur
(6).

XTEPH-li pasientlords bas veran ikincili
mikrovaskulopatiya  pulmonar  arterial
hipertenziyali (PAH) xastalorde musahida
olunan patofizioloji dayisiklikleri xatirladir.
Bu dayisikliklar asasen agciyarin
obstruksiya olunmamis sahslerinde bas
verir. Obstruksiya olunmamig sahalerde
gan aximinin yeniden paylanmasi va
tozyiqin yuksalmesi damar yataginda bas
veran mikrovaskular dayisikliklorin asas
sababidir (7). Tam va ya qismi obstruksiya
olunmus agciyer sahalerinda iso
mikrovaskulopatiya  sistemik  bronxial
arteriya anastomozlarinin inkisafi ve
hipertrofiyasi  neticesinde  bas  verir.
XTEPH-li xastalerda agciyer hipertenziyasi
aleyhine dermanlarla mualicenin asas
mubarize hadafi mikrovaskulopatiyadir.
Kaskin agciyar tromboemboliya kegirmis vo
ahamiyyatli tromb yUkd olan pasientlerda
sistemik trombolitik mualicesinin XTEPH
inkisaf riskini azalda bilaceyi disunulss da
PEITHO tadgigatinda bu 06z aksini
tapmamigdir (8). Lakin keskin ATE-li
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xostalorde kateter osasli trombolizisin,
hamcinin ultrases dastakli trombolizisin
XTEPH inkisaf riskini azaldib azaltmadigi
bilinmir.

Klinik manzara ve diagnostika

XTEPH-li pasientler adsten fiziki aktivlik
asnasinda ortaya ¢ixan tangnafaslik ve tez
yorulma sikayatleri ile muracist edirlor. Bir
¢ox hallarda bu gikaystlerle hakima
muraciet eden pasientlerin diagnozunun
daqiqlasdiriimasi aylar-illar sonra mumkun
olur va diagnoz goyularkan bir gox pasientin
funksional sinfi NYHA 1lI-1V olur. XTEPH-li
xostalorin diger gikayetleri arasinda fiziki
aktivikde sineda agri, bayilma, asagi
atraflarda siskinlik sayila bilar.

XTEPH, AH-nin mualice taktikasi fargli olan
va tam sagalabilan sababi olugu tg¢in AH-li
har bir pasient XTEPH ehtimal diqqatli
sokilde nazerdan kecirilmalidir. Radioloji
diagnostika metodlarinin inkigafina
baxmayaraq XTEPH subhesi  olan
pasientlorda ilkin muayine kimi mahz
agciyerin ventilasion-perfuzion
ssintigrafiyasi (V/Q test) tovsiye olunur. V/Q
testin  diagnostik mahiyysti normal
ventilasiyasi  olan, lakin  perfuziyasi
pozulmusg agciyar sahalerini askarlamaqdir.
V/Q testin hassasligi yuksakdir (96-97.4%),
manfi prediktiv deyari 100%-a yaxindir va
subsegmentar ve ya daha genis perfuziya
defektlori olmadiqda XTEPH aminlikls inkar
oluna bilar (1,9). SPECT V/Q testin planar
V/Q testlsa mugayisadas ister ATE, isterse do
XTEPH diagnostikasinda daha dstin
oldugu gostarilmigdir. V/Q testin naticasi
musbat ¢gixdigda mutlaq slave muayinalar
apariimahdir.

Komputer tomoqrafiyali pulmonar
angiografiya (KTPA) XTEPH diagnozu
dcun ilk miayine olmasa da, diagnostik
alqgoritmanin  novbati merhalesidir va
XTEPH pasientlerinde mualica qararinin
verilmasinde vacib muayinadir. Gundalik
klinik praktikada rahatligla aparila n bu

Azarbaycan Kardiologiya Jurnali
2024

muiayine XTEPH-in bitin alamatlerini
(mural tromb, arterial okkluziya,
intravaskular torlar, arterial daralma,
cokilmaler kimi) daqiqglikle askarlamaga
imkan verir (10). Bundan elave yanasgi
agciyer patologiyalarinin  askarlanmasi
testin basqa musbat cahatidir. Bu musbat
coehatlarine baxmayaraq KT muayinasinin
xususile subsegmentar xostaliklori
askarlamada hessashgl asagidir ve
anamnez olarag XTEPH ehtimali yuksak
olan pasientlarde yalniz KT muayinasi ile
XTEPH inkar olunmamalidir. KTPA kaskin
ATE-da ilkin radioloji muayinadir. Kaskin
ATE subhasi ile apariimig KTPA muayinasi
zamani agkarlanmig bazi radioloji alamatler
- agciyer arteriya diametrinde artig ve
intravaskular torlarin  olmasi, mozaik
oligemia sahaleri, bronxial arteriyalarin
hipertrofiyasi, sag madacik miokardinin
hipertrofiyasi pasientde eyni zamanda
XTEPH varhgini agla gatirmalidir (11,12).

Qeyri-invaziv radioloji ve hemodinamik
muayinalerin inkisafina baxmayaraq
XTEPH zamani bas veran patofizioloji
dayisikliklerin kompleksliyi nazere alinaraq
diagnoz ve mualice gerarlarinin dizgln
verilmasi magsadile Urak bosluglarinin
kateterizasiyasi (UBK) va invaziv pulmonar
angiografiya (PAQ) muayinalerinin
apariimasi hale da vacibdir. UBK agciyer
hipertenziyasinin  tasdiglenmasi, eyni
zamanda solterafli Urek patologiyalan ile
alagadar adgciyer hipertenziyasinin inkar
olunmasi baximindan shamiyystlidir. PAQ
muayinasi agciyer damar yataginin qeyri-
selektiv va selektiv vizualizasiyasina imkan
verir. Bundan slave XTEPH-li xestalerds
trombotik darhqglarin  lokalizasiyasindan
asili olaraq mualice gararinin verilmasina
imkan verir. XTEPH diagnozu ve carrahi
gararinin verilmasi acun agciyer
arteriyalarinin geyri-selektiv angiografiyasi
akser hallarda yetorlidir. Agciyar
arteriyalarinin saxalerinin selektiv
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angioqgrafiyasi balon pulmonar angiografiya
planlanan pasientlerda apariimalidir. $akil
1-de Oz praktikamizdan bir pasientin sag ve
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tosvirleri

sol  pulmonar
gOsterilmisdir

angioqgrafiya

Sakil 1. Sag ve sol agciyer arteriyalarinin angiografik tesvirleri. Har iki agciyarde lobar ve
segmentar arteriyalarda XTEPH alamatlari izlonilir.

Mualicesi

XTEPH-in diagnoz va mualicasi il
alaqgadar son illearde hazirlanmis batin
rohbaer tovsiyslarde gerarlarin verilmasinds
multidissiplinar komandanin (MDK) vacib
roluna diqgat ¢akilmisdir (1, 9, 13). MDK-nin
terkibine pulmonar endarterektomiya (PEA)
sahasinda tacrlubali cerrah, XTEPH/agciyer
hipertenziyasi sahasinda tacrubali
kardiologq, balon pulmonar angioplastika
sahesinda tacrubali intervensionist, KTPA
sahasinda tecrubali radioloq, AH sahasinda
foaliyyat gdsteran tibb bacisi vae koordinator
daxildir. MDK-nin rolu 1)XTEPH
diagnozunun tesdiglanmasi; 2) operabilliyin
giymatlendiriimasi; 3) BPA potensialinin
giymatlondirimasi; 4) medikamentoz
mualice ve / ve ya multimodal mdualice
gerarinin  verilmasi;  5)  pasientlari
muntazem nazaratds saxlanilmasi va

ehtiyac oldugda slave mdualice qerarinin
verilmasindan ibaratdir.

XTEPH xastalerinin mualica algoritmi Sakil
2-de gosterilmisdir. XTEPH diagnozu
goyulmus butin pasientlorde dmurboyu
antikoagulant mualice venoz
tromboembolizmin (VTE) garsisinin
alinmasi baximindan mutleq gertdir.
Cerrahi, intervension ve ya sadace
medikamentoz mualicanin apariimasindan
asih  olmayaraq antikoagulant mualica
gosterigdir.  Antikoagulant ~ mualicenin
standarti kimi bu qrup xastslerde K vitamini
antagonistleri (VKA) qgabul olunmusdur.
Antikoaqulant mualice kimi VKA secilmasi
XTEPH-li pasientlorin taxminen 10%-ni
toskil eden antifosfolipid sindromlu qrupda
xususi ile vacibdir (1). Son illerde XTEPH-Ii
xostalerds yeni nasil oral antikoaqulantlarin
(YOAK) istifadesi ile trend misahid
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olunmagqdadir. ister retrospektiv, istorse do
prospektiv tedqgiqatlarda XTEPH-Ii
xostolorde VKA va YOAK-lar arasinda
ahamiyyeatli ganama baximindan farq
olmadigr askarlanmigdir (14-16). Tekrari
venoz tromboembolizmin  profilaktikasi
baximindan VKA-nin daha effektiv
oldugunu gdéstaran naticelar moévcuddur.
Bunclark et al. terefinden apariimis
tedqgigatda PEA-dan sonra YOAK qabul
edon pasientlarda rekurrent VTE-nin riski
daha yuksak olmusdur (17). Diger
tedgiqatda ise YOAK istifadesi ile PEA
asnasinda askarlanan kaskin va ya yarim-

Omiirboyu antikoagulasiya

Tasdiglanmis XTEPH diagnozu

Xeyr

XTEPH/PH markazinda

uzunmiiddatli tagib
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kaskin tromb askarlanma ehtimali arasinda
korrelasiya olmusdur (18). Prospektiv
EXPERT tadqigatinda iss VKA qolu ile
mugayisads YOAK qolunda trombotik ve ya
embolik hadisalerin rast gelmae tezliyi daha
yuksek  olmusdur (19). Butin bu
malumatlara  baxmayaraq  randomize
olunmus klinik tedgigatda (RKT) (KABUKI),
hamc¢inin reyestr naticalarinde
hemodinamik parametrlar, hamcinin
sagqalma gOstericileri baximindan ki
darman qrupu arasinda farq ortaya qoyula
bilmemisdir (14,16,17, 19).

XTEPH komandasi tarafindan

dayarlandirma

/e

Medikamentoz mualica

Pulmonar balon angioplastika

Sakil 2. XTEPH xastalerinin muasir mualice algoritmi (1).

Agciyer arteriyalarindaki okkluziv
tromboembolik materialin corrahi
rezeksiyasi ve ya PEA, bu amaliyyat Ugun
alverigli olan XTEPH-Ii pasientlorin asas
mualice metodudur. Bu mudaxileden sonra
pasientlarin 70-75%-de agciyar tazyiqloeri
normallasir. Bundan alave gabiliyyatinin
yaxsilasdirir, 6lum riskini azaldir. Hal-
hazirda PEA olunmus pasientloerin
sagqalma gostericisi 3-illik  >90%, 5-illik
87%, 10-illik ise 78%-dir (20). Mugayisa
ucun  bildirek ki, PEA  olunmamis
pasientlerin BPA va riosiguat dermaninin
istifadesinden  avval 3-illik saggalma

gostericisi yalniz 70% olmusdur (21). PEA
1970-ci illearden etibaran tetbiq olunan
metod olub, periopativ o6lum nisbati ilk
illerde 20% oldugu halda hazirda ekspert
markezlerde bu gosterici 2%-o qoder
azalmisdir (22).

PEA-nin musbat naticalerini nazera alaraq
XTEPH-li xastelarin mualice algoritminda
an vacib magam pasientin PEA tgun uygun
olub-olmadigina gerar verilmasidir. Qararin
verilmasinde vacib amiller arasinda
xostaliyin agirligi ile olagadar amiller,
yanag! xastaliklar, markazin va cerrahin
tacribasi sadalana biler. Bu sababden
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pasientin atrafli anamnezi, radioloji ve
hemodinamik malumatlarr MDK komanda
baximindan deyarlendiriimali PEA-dan
hemin pasient Gg¢ln goézlenilan faydanin
migyasl, hamg¢inin cerrahin ve markazin
agirlasma ve oOlum gostaricileri nazera
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alinaraq ferdi qgaydada qerar pasient)

endarektomiya materiallari angiografiya
tasvirloeri géstarilmis verilmalidir. Sakil 3-da
PEA olunmus pasientin (Sakil 1-da
pulmonar gostarilmisdi.

Sakil 3. PEA asnasinda sag va sol agciyer arteriyasindan ¢ixarilmis material

XTEPH xastalerinde son illerde genis
istifade olunan mualice metodu BPA-dir.
Agciyer arteriyasinin  kicik gaxalarinda
trombotik obstuksiya tel ile kegildikden
sonra kicik balonlarla dilatasiya olunaraq
hamin saxada gan aximi temin olunur. Bir
nege seansda tedricilik prinsipi ile icra
olunan bu mdualice metodu ancaq bu
sahade toecrubeli  merkezlerde icra
olunmalidir. PEA Ug¢un uydun olmayan
xastoalards ve ya cerrahi mudaxileden sonra
agciyer hipertenziyasi davam edan
pasientlorde MDK tsrafinden qerar verila
biler (1). Bu mualice XTEPH xastelarinin
hemodinamik gostericilerinin, sag madacik
funksiyasinin, hamgcinin fiziki  aktivlik
deracesinin yaxsilasmasina imkan verir. iki
RKT-de BPA ile derman maualicasinin
(riosiguat) effektivliyi mtiqayise olunmusdur

(23,24). Her ki tadgigatda pulmonar
vaskular mulgavimatde azalma BPA
golunda daha artig olmusdur. BPA
agciyerin hemodinamikasini va harokat
gabiliyyatini yaxsilasdirir. BPA olunmus
pasientlorin 3-illik saggalma gostaricisi 92-
95% olmusdur (23,24). Ugurlu mudaxile
olunmus lezyonlarin sayr mualiceya cavabi
texmin etmaya imkan verir. Xdsusile ugurlu
mudaxile olunmus xroniki  obstruktiv
lezyonlarin sayi ortalama agciyar arteriyasi
tazyiginde nisbi deayisikliyin migyasini tayin
edon asas amil olmusdur (25). Restenoz
nisbati cox asagi olub, 1.9-illik taqib
muddatinda mudaxile olunmus
darlig/obstruksiyalarin  0.6%-de  inkisaf
etmisdir (26). Prosedurun an six rast
golinen agirlagsmasi tel perforasiyasi
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naticesinda bas veran
zadalenmasidir (27).
XTEPH-in  mikrovaskular komponentinin
mualicesi uUgun darman vasitalerinden
istifade oluna biler. Riosiguat XTEPH-Ii
xostolarde gosterisi olan asas dermandir.
CHEST-1 tedqigatinda Riosiguat inoperabl
va ya emaliyyat olunsa da AH davam edan
pasientlar Uzerinde 16 haftalik mualice ile
sinaqdan kegirilmisdir (28). Riosiguat
golunda plasebo ile muqayisads 6 daqigalik
gazma masafasi artmig, pulmonar vaskular
muqgavimat 31% azalmigdir. CHEST-2
tedqigatinda ise riosiguatin uzunmuddatli
muaddastli musbat tasirlori gostarildikden
sonra riosiguat bu xaste grupunda mualica
ugln gobsteris almisdir (29). MERIT-1
tedgiqatinda endotelin reseptor antagonisti
olan masitentanin  inoperabl XTEPH
pasientlarinds pulmonar vaskular
muqgavimata, 6-daqigelik gezinti masafasi
ve N-terminal proBNP saviyyasine musbat
tosir gosterdiyi subuta yetirilmisdir (30).
Bundan elave derialti Treprostinilin de
inoperabl XTEPH xestalarinda, hamginin
postoperativ rezidual agciyar hipertenziyasi
davam edan pasientlorde hemodinamik va
klinik faydalarinin ola bilaceyi gostarilmigdir
(31). inoperabl XTEPH xastalerinde BPA-
dan avval agciyar hipertenziyasi sleyhina
mualicenin prosedural fasadlari azalda
bilecayi gosterilmisdir (23,24). Pulmonar
vaskular mugavimati yluksek olan operabl
XTEPH xestalerinde iss PEA-dan avval
medikamentoz ~ mualicanin  effektivliyi
muzakirs predmetidir.

Movcud mualice metodlarinin birinin va ya
bir negesinin eyni pasientds istifadesine,
hamginin  birden artiq metod istifade
olundugda hansi ardicilligla olunacagina
MDK terefinden har bir pasient Ugun
individual gaydada verilmasi tdvsiys olunur.

agciyer
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9lave malumatlar.

Muslliflarin tohfalori.

Konsepsiya va dizayn, Malumatlarin alde edilmasi,
tahlili va ya tafsir, Slyazmanin tartibi, Slyazmanin
muahim intellektual mezmun Gglin tanqidi teftisi,
Statistik tehlil, Malumatlarin idareedilmasi,
Arasdirma, 9lde edilmis dastak, maliyys va nazarat:
butin musllifler barabar qaydada. Muallifler yekun
alyazmani oxuyub va tasdiq edib.

Maliyyaloagdirma.

Magalanin hazirlanmasi maqgsadila aparilan tehlil ve
arasdirmalar Ug¢ln heg¢ bir kanar maliyya olde
edilmamisdir. He¢ bir diger qurum ve ya sponsor
toskilatlararasdirmanin va ya tadgigatin va ya tahlilin
dizayni ve aparilmasinda; malumatlarin toplanmasi,
idars edilmssi, tahlili, malumatlarin tefsirinds, habela
alyazmanin hazirlanmasi, nazerden keciriimasi vo
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ya tesdiginda heg bir rola malik olmayib; slyazmanin
nasra teqdim edilmesi haqqinda gerarlarin
verilmasinda istirak etmamisdir.

Malumat ve materiallarin algatanhgi.

Tahlil zamani istifade olunan va/yaxud tehlil edilen
malumatlar (datalar) muslliflere ve ya jurnalin
redaksiyasina muracist etmakle alds edils biler.

Bayannamalar.

Etik Komitanin icazasi vo malumath raziliq.

Har bir istirak¢idan yazih ve ya uydun olduqda sifahi
malumath razihg alinib. Etik Komite (AKC,
Azoarbaycan) bu tahlili tesdiq edib.

Maraglarin toqqusmasi.
Muollif(ler) her hansi maraglarin togqusmasini
bayan etmayiblar.

Miialliflara dair tafarriiatlar.
1. Akad. C. Abdullayev adina Elmi-Tadgiqat
Kardiologiya institutu Baki, Azerbaycan

Gondarilib: 15 yanvar 2024-ci il. Qabul edilib: 16
yanvar 2024-ci il. Elektron nasr 21 yanvar 2024-ci
il.
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