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Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Mehmet Aydin KAHRAMAN *

GiRiS

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yonda (KTEPH) patoloji pulmoner arter dallari-
nin mekanik tikanikligidir ve siklikla pulmoner
embolizm sonrasi izlenir. Pulmoner arterlerdeki
trombiistin ¢oziniirliginin tam olarak saglana-
madigini gosterir. Yitksek pulmoner vaskiiler di-
reng ve pulmoner arter dallarini tikayan organize
fibr6z materyal ile seyreder. Ancak pulmoner vas-
kiiler diren¢ artisinda biiyiik arterlerin mekanik
tikaniklig1 yaninda tikali olmayan prekapiller pul-
moner vaskiiler diizeydeki progresif arteriyopatik
degisikliklerin de rolii oldugu diisiiniilmektedir.
KTEPH’te patolojik lezyonlar, elastik pulmoner
arterlerdeki pulmoner arteriyel medial katmanina
sikica baglanarak normal intimay1 degistiren or-
ganize trombiislerle karakterizedir.

KTEPH, persistan pulmoner perfiizyon de-
fektleri ile birlikte seyreden ortalama pulmoner
arterdeki basincin artmasi durumudur (mPAP
>25 mmHg). KTEPH yalnizca basit bir kan pihtist
degildir. Tromboembolik veya inflamatuvar lez-
yonlar1 vardir. Organize trombiis ve fibréz doku
ile karekterizedir. Sonugta damar obliterasyonu

pulmoner arter basincini artirir. Cogu olguda,
tromboz ve platelet disfonksiyonunun hastaligin
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu belirsizdir'*>.

KTEPH’de Kiigiik Damar Hastaliginin Ug Me-
kanizmas1 Vardir (Sekil 1). KTEPH nun fizyopa-
tolojisinde temel bazi olaylar bulunmaktadir (Sekil
2). En sik olarak 1- Endotelin sistemi 2- Prostosik-
lin sistemi ve 3- Nitrik Oksit sitemi KTEPH fizyo-
patolojisinde 6nemli rol oynamaktadir.

Endotel hiicre disfonksiyonu, ister kalitsal is-
ter diger risk faktorlerine bagl olarak gelissin,
endotelin-1ve tromboksan-A2 gibi konstriiktor
faktorlerin intraselltiler transkripsiyonu artirir,
nitrik oksid ve prostasiklin gibi gevsetici faktor-
leri ise azaltir. Denge vasokontriiksiyon, diiz kas
hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonu, hiperplazi
ve hipertrofi, apopitozun inhibisyonu, fibroblast
proliferasyonu, kollajen depozisyonu, proinfla-
matuvar sitokinlerin aktivasyonu ve anjiyogenez
lehine bozulur. Hiicre proliferasyonu ve anjiyoge-
nezi de tetikleyen, vaskiiler endotel biiytime fak-
torii ve anjiyopoetin gibi bir¢ok biiytime faktorii
artar. Pulmoner damar diiz kas hiicrelerinde bu-
lunan voltaja bagimli potasyum iyon kanallarinin
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arter basinci, pulmoner vaskiiler rezistans ile dog-
ru, atim voliimii ile ters orantili olarak degismek-
tedir. Plasma endotelin-1 diizeyleri mortalite ile
direkt iligkilidir. Sol ventrikiil yapisal remodelinge
bagl olarak gelisen mitral yetmezIligi, sol atriyal
hipertrofiye neden olarak, pulmoner vaskiiler en-
dotel disfonksiyonu daha da olumsuz etkiler*.

KTEPH’da Diger Yollar:

Vasoktif intestinal polipeptid (VIP), bagirsakta su
ve elektrolit sekresyonunda 6nemli bir hormon-
dur. Trombosit aktivasyonu ve damar diiz kas
hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Pulmoner
vazodilator, bronkodilator etki gosterir, deneysel
KTEPH modellerinde, pulmoner arter basinci ve
pulmoner vaskiiler direnci azaltir. Biyolojik etkisi-
ni iki spesifik VIP reseptorii (VPAC-1 ve VPAC-2)
araciligiyla, cAMP ve cGMP olusum yolunu tetik-
leyerek gosterir. Serum VIP diizeyleri KTEPH Ii-
larda kontrollere ve parankimal akciger hastalig
olanlara gore azalmistir. KTEPH da ayn1 zaman-
da tunika mediya da VIP salinimi azalmistir?.
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), KTEP-
H’te artar ve mitojen 6zelliktedir. PDGF, deneysel
pulmoner hipertansiyon modellerinde pulmoner
damar diiz kas hiicre proliferasyonuna yol agar.
PDGF reseptor inhibisyonunun pulmoner vas-
kiiler remodelingi geri dondiirdiigii gosterilmis-
tir®. KTEPHte anjiopoietin saliniminin arttig
gosterilmigtir. Akciger dokusunda ayni zamanda
matriks metalloproteinaz (MMP) 1-9 da artar®.
KTEPH’te KKY’deki gibi sempatik sinir sistemi,
renin-anjiyotensin, aldosteron ve B-tip natriiiretik
peptid aktivitesi artar.
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