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Kronik Tromboembolik Pulmoner 
Hipertansiyon Fizyopatolojisi

GİRİŞ

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yonda (KTEPH) patoloji pulmoner arter dalları-
nın mekanik tıkanıklığıdır ve sıklıkla pulmoner 
embolizm sonrası izlenir. Pulmoner arterlerdeki 
trombüsün çözünürlüğünün tam olarak sağlana-
madığını gösterir. Yüksek pulmoner vasküler di-
renç ve pulmoner arter dallarını tıkayan organize 
fibröz materyal ile seyreder. Ancak pulmoner vas-
küler direnç artışında büyük arterlerin mekanik 
tıkanıklığı yanında tıkalı olmayan prekapiller pul-
moner vasküler düzeydeki progresif arteriyopatik 
değişikliklerin de rolü olduğu düşünülmektedir. 
KTEPH’te patolojik lezyonlar, elastik pulmoner 
arterlerdeki pulmoner arteriyel medial katmanına 
sıkıca bağlanarak normal intimayı değiştiren or-
ganize trombüslerle karakterizedir.

KTEPH, persistan pulmoner perfüzyon de-
fektleri ile birlikte seyreden ortalama pulmoner 
arterdeki basıncın artması durumudur (mPAP 
>25 mmHg). KTEPH yalnızca basit bir kan pıhtısı 
değildir. Tromboembolik veya inflamatuvar lez-
yonları vardır. Organize trombüs ve fibröz doku 
ile karekterizedir. Sonuçta damar obliterasyonu 

pulmoner arter basıncını artırır. Çoğu olguda, 
tromboz ve platelet disfonksiyonunun hastalığın 
nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu belirsizdir1-2-3.

KTEPH’de Küçük Damar Hastalığının Üç Me-
kanizması Vardır (Şekil 1). KTEPH’nun fizyopa-
tolojisinde temel bazı olaylar bulunmaktadır (Şekil 
2). En sık olarak 1- Endotelin sistemi 2- Prostosik-
lin sistemi ve 3- Nitrik Oksit sitemi KTEPH fizyo-
patolojisinde önemli rol oynamaktadır.

Endotel hücre disfonksiyonu, ister kalıtsal is-
ter diğer risk faktörlerine bağlı olarak gelişsin, 
endotelin-1ve tromboksan-A2 gibi konstrüktör 
faktörlerin intrasellüler transkripsiyonu artırır, 
nitrik oksid ve prostasiklin gibi gevşetici faktör-
leri ise azaltır. Denge vasokontrüksiyon, düz kas 
hücre aktivasyonu ve disfonksiyonu, hiperplazi 
ve hipertrofi, apopitozun inhibisyonu, fibroblast 
proliferasyonu, kollajen depozisyonu, proinfla-
matuvar sitokinlerin aktivasyonu ve anjiyogenez 
lehine bozulur. Hücre proliferasyonu ve anjiyoge-
nezi de tetikleyen, vasküler endotel büyüme fak-
törü ve anjiyopoetin gibi birçok büyüme faktörü 
artar. Pulmoner damar düz kas hücrelerinde bu-
lunan voltaja bağımlı potasyum iyon kanallarının 
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arter basıncı, pulmoner vasküler rezistans ile doğ-
ru, atım volümü ile ters orantılı olarak değişmek-
tedir. Plasma endotelin-1 düzeyleri mortalite ile 
direkt ilişkilidir. Sol ventrikül yapısal remodelinge 
bağlı olarak gelişen mitral yetmezliği, sol atriyal 
hipertrofiye neden olarak, pulmoner vasküler en-
dotel disfonksiyonu daha da olumsuz etkiler46.

KTEPH’da Diğer Yollar:
Vasoktif intestinal polipeptid (VIP), bağırsakta su 
ve elektrolit sekresyonunda önemli bir hormon-
dur. Trombosit aktivasyonu ve damar düz kas 
hücre proliferasyonunu inhibe eder. Pulmoner 
vazodilatör, bronkodilatör etki gösterir, deneysel 
KTEPH modellerinde, pulmoner arter basıncı ve 
pulmoner vasküler direnci azaltır. Biyolojik etkisi-
ni iki spesifik VIP reseptörü (VPAC-1 ve VPAC-2) 
aracılığıyla, cAMP ve cGMP oluşum yolunu tetik-
leyerek gösterir. Serum VIP düzeyleri KTEPH’lı-
larda kontrollere ve parankimal akciğer hastalığı 
olanlara göre azalmıştır. KTEPH’da aynı zaman-
da tunika mediya da VIP salınımı azalmıştır47. 
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), KTEP-
H’te artar ve mitojen özelliktedir. PDGF, deneysel 
pulmoner hipertansiyon modellerinde pulmoner 
damar düz kas hücre proliferasyonuna yol açar. 
PDGF reseptör inhibisyonunun pulmoner vas-
küler remodelingi geri döndürdüğü gösterilmiş-
tir48. KTEPH’te anjiopoietin salınımının arttığı 
gösterilmiştir. Akciğer dokusunda aynı zamanda 
matriks metalloproteinaz (MMP) 1-9 da artar49. 
KTEPH’te KKY’deki gibi sempatik sinir sistemi, 
renin-anjiyotensin, aldosteron ve B-tip natriüretik 
peptid aktivitesi artar.
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