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Sekonder pulmoner hipertansiyonda pulmoner vasküler
yata¤›n trombotik, fibrinolitik ve proliferatif aktiviteleri 

Thrombotic, fibrinolytic and proliferative activities of pulmonary vascular bed in 
secondary pulmonary hypertension

AAmmaaçç:: Bu çal›flma, sekonder pulmoner hipertansiyonda (SPH) s›kl›kla izlenen in situ tromboz geliflimine ve vasküler yeniden biçimlenmeye pul-
moner vasküler yata¤›n lokal katk›s›n› araflt›rmak için planlanm›flt›r.
YYöönntteemmlleerr:: Klini¤imizde kalp kateterizasyonu yap›lan 71 SPH hastas› (38 kad›n, 33 erkek; yafl ortalamas› 40.36± 1.05 y›l) çal›flmaya dahil edilmifl-
tir. Her hastan›n pulmoner arter (PA) ve sol ventrikülünden (LV) al›nan kan örneklerinde plazminojen aktivator inhibitör-1 (PAI-1), trombosit kö-
kenli büyüme faktörü (PDGF), damar endoteli büyüme faktörü (VEGF), D-Dimer, von-Willebrand faktörü (vWF), protein-C, antitrombin-III, fibrino-
jen ve plazminojen düzeyleri bak›larak karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca her parametrenin ortalama PA bas›nc› (MPAP) ile korelasyonu araflt›r›lm›flt›r.
BBuullgguullaarr:: Ortalama VEGF düzeyi LV’de PA’e göre daha yüksektir (p<0.001); ancak, her iki de¤er de normal s›n›rlardad›r. Ortalama PDGF ve D-
dimer düzeyi LV'de PA'den daha yüksektir (p<0.001 ve p<0.001) ve her iki de¤er normalin üstündedir. Ortalama vWF düzeyi LV ve PA aras›nda
benzerdir, ancak her iki de¤er normalin hafif üstündedir. Ortalama PAI-1 düzeyi PA'de LV 'e göre daha yüksektir (p=0.012); ancak, her iki de-
¤er de normal s›n›rlardad›r. Antitrombin-III, protein-C, plazminojen ve fibrinojen düzeyleri aç›s›ndan PA ve LV aras›nda fark yoktur ve fibrino-
jen hariç di¤er parametrelerin ortalama de¤erleri normal s›n›rlardad›r. Fibrinojen düzeyi her iki bofllukta da hafif yüksektir. Gerek PA, gerekse
LV'deki D-dimer düzeyi ile MPAP aras›nda anlaml› pozitif korelasyon mevcuttur. 
SSoonnuuçç:: Sekonder pulmoner hipertansiyonda pulmoner dolafl›mda lokal olarak artm›fl protrombotik, hipofibrinolitik ve proliferatif aktiviteler mev-
cuttur ve bu durum pulmoner hipertansiyonun fliddeti ile iliflkilidir. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 95-100)
AAnnaahhttaarr kkeelliimmeelleerr:: Sekonder pulmoner hipertansiyon, kronik intravasküler koagülasyon, büyüme faktörleri
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OObbjjeeccttiivvee:: To determine whether pulmonary vascular bed contributes to the development of in situ thrombosis and vascular remodelling in se-
condary pulmonary hypertension (SPH) via changes in its local secretory activities.
MMeetthhooddss:: Seventy-one patients with the diagnosis of secondary pulmonary hypertension (38 females, mean age 40.36± 1.05 years) were inc-
luded in the study. Selective right and left heart catheterization was performed to each patient for diagnostic purposes. Blood samples obta-
ined from left ventricle (LV) and pulmonary artery (PA) of each patient were analyzed for levels of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
platelet derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), D-dimer, von Willebrand factor (vWF), protein-C, antithrom-
bin-III, fibrinogen, and plasminogen. Results were compared between LV and PA. Correlation analysis between each parameter and mean
pulmonary artery pressure (MPAP) was performed.
RReessuullttss:: Although mean level of VEGF in LV and PA were found to be in normal range, it was significantly higher in LV than in PA (p<0.001).
Mean PDGF and D-dimer levels, which remained in normal range were also higher in LV (p<0.001 and p<0.001, respectively) than in PA;.vWF
showed similar degree of elevation in both LV and PA. Only one parameter, PAI-1, was found to be significantly higher in PA than in LV
(p=0.012). Antithrombin-III, protein C, plasminogen, and fibrinogen levels showed no significant differences between two chambers. They al-
so remained in normal range, except for fibrinogen, which was slightly elevated in both LV and PA. Correlation analysis revealed strong pos-
itive correlation between D-dimer level in both LV and PA and MPAP (r=0.775, p<0.001 and r=0.649, p<0.001, respectively). 
CCoonncclluussiioonn:: In SPH, pulmonary vascular bed shows increased thrombotic, hypofibrinolytic, and proliferative activities, which are partially
related to the severity of illness. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 95-100)
KKeeyy wwoorrddss:: Secondary pulmonary hypertension, chronic intravascular coagulation, growth factors
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ABSTRACT

Girifl

Pulmoner hipertansiyon (PH), primer (sporadik veya famil-
yal) veya çeflitli etyolojik nedenlere (pulmoner tromboemboli,

pulmoner venöz tromboz veya obstrüksiyon, konjenital intra-
kardiyak flantlar, artm›fl sol atriyum bas›nc›, pulmoner havayo-
lu hastal›klar›, ventilasyon bozukluklar›, interstisiyel akci¤er
hastal›klar›, ba¤ dokusu hastal›klar›, parazitler, portal hipertan-
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siyon, periferik pulmoner darl›k, orak hücreli anemi) sekonder
olarak geliflen, sistolik pulmoner arter bas›nc›n›n (SPAP) 25
mmHg'y› geçti¤i durumlar› ifade eder (1). Klinik veriler kronik
intravasküler koagülasyonun hem primer (PPH), hem de sekon-
der pulmoner hipertansiyon (SPH) patogenezinde rol oynad›¤›-
n› göstermektedir (2). Baz› nadir durumlar hariç sekonder ola-
rak geliflen bu trombotik lezyonlar, persistan vazokonstrüksi-
yon ve pulmoner arterin yap›sal yeniden biçimlenmesi ile birle-
flerek geri dönüflümsüz PH'nu olufltururlar (3). Aktif trombosit-
lerin salg›lad›klar› vazoaktif faktör ve mitojen mediyatörler ve
bunlar›n pulmoner vasküler yatakla etkileflmesi sonucu pulmo-
ner damarlarda oluflan fonksiyonel ve yap›sal de¤ifliklikler,
bafllang›çta sadece pasif olan SPH’nun (SPAP yüksek ama pul-
moner vasküler rezistans (PVR) normal) reaktif hale gelmesine
(SPAP ve PVR yüksek) neden olurlar. Hem primer hem de se-
konder PH'da trombotik lezyonlar›n yafl ve hastal›¤›n süresi ile
artt›¤›n›n (4) ve özellikle PPH'da oral antikoagülan tedavinin ya-
rarl› oldu¤unun ve yaflam süresini uzatt›¤›n›n gösterilmesi (5,6),
PH patogenezinde in situ trombozun önemini daha da art›rm›fl-
t›r. Önceki çal›flmalarda (7) pulmoner vasküler yata¤›n lokal he-
mostatik dengesindeki de¤iflikliklerin PH gelifliminde rol oyna-
yabilece¤i öne sürülmüfltür. Ancak bu konuyu destekleyecek
yeterli klinik veri henüz bulunmamaktad›r.

Bu çal›flmada SPH geliflmifl hastalarda pulmoner arter ve
sol ventrikülden al›nan kan örneklerinde koagülasyon kaskad›
ile iliflkili baz› faktörlerle mitojen özellikteki baz› mediyatörlerin
düzeyleri karfl›laflt›r›lm›fl ve in situ tromboza pulmoner vasküler
yata¤›n lokal katk›s›n›n olup olmad›¤› ve proliferatif aktivitenin
ne yönde etkilendi¤i araflt›r›lm›flt›r. 

Yöntemler 

Çal›flma Grubu: Çal›flma grubu aort ve/veya mitral kapak
hastal›¤›na veya farkl› etyolojilere ba¤l› sol ventrikül (LV) sisto-
lik disfonksiyonuna sekonder olarak PH geliflen ve kalp katete-
rizasyonu amac› ile Ocak-Haziran 2001 döneminde Türkiye Yük-
sek ‹htisas Hastanesi, Kardiyoloji Klini¤ine yat›r›lan 38’i kad›n,
33’ü erkek toplam 71 hastadan oluflmaktad›r (yafl ortalamas›
40.4 ± 1.05 y›l). Sekonder pulmoner hipertansiyonda ekokardi-
yografide triküspid yetmezli¤i (TY) ak›m›n›n velositesinden ya-
ralan›larak hesaplanan sistolik PA bas›nc›n›n 25 mmHg’y› veya
TY olmayan hastalarda pulmoner akselerasyon zaman› yönte-
mi ile bak›lan ortalama pulmoner arter bas›nc›n›n (MPAP) 18
mmHg’y› geçti¤i durum olarak tan›mlanm›flt›r (8,9). Ekokardi-
yografik olarak PH saptand›¤› halde kateterizasyonda PH sap-
tanmamas› halinde bu hastalar›n çal›flma d›fl› b›rak›lmas› tasar-
lanm›flt›r. Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›, pulmoner trombo-
emboli, sistemik hipertansiyon, konjenital kalp hastal›¤›, kronik
karaci¤er hastal›¤›, ba¤ dokusu hastal›¤› ve aktif enfeksiyonu
bulunan hastalarla, warfarin, heparin veya düflük molekül a¤›r-
l›kl› heparin kullanan hastalar çal›flmaya dahil edilmemifltir.
Hastalar›n tamam› Aspirin (100mg/gün) ve herhangi bir anjiyo-
tensin konverting enzim inhibitörü kullanmaktad›r. Kalsiyum ka-
nal blokeri kullanan hasta yoktur. Renin-anjiyotensin sistem ak-
tivasyonunun PH patogenezindeki rolünden (10) dolay› tüm
hastalar›n anjiyotensin konverting enzim inhibitörü kullan›yor
olmas›na dikkat edilmifltir. 

Çal›flma Protokolü: Sabah saat 08-10 aras›nda yap›lan ru-
tin kalp kateterizasyon ifllemi esnas›nda her hastan›n PA ve
LV'den heparinli tüplere al›nan 5 ml kan örnekleri sonraki 30
dakika içerisinde 3000 g'de santrifüj edilmifl ve analiz gününe
kadar -40 °C’de saklanm›flt›r. Her örnekte kromojenik metod ile
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), plazminojen ve antit-
rombin –III fonksiyonel aktivitesi, modifiye Clauss yöntemi ile
fibrinojen düzeyi, lateksle güçlendirilmifl immünolojik yöntem
ile D-dimer düzeyi, Ristosetin kofaktör trombosit aglütinasyon
metodu ile von Willebrand faktörü (vWF) aktivitesi, p›ht›laflma
yöntemi ile protein C aktivitesi tam otomatik koagülometre ci-
haz›nda bak›lm›flt›r (BCS System, Dade- Behring, Germany).
Trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) ve damar endoteli
büyüme faktörü (VEGF) düzeyleri ise ELISA yöntemi ile belirlen-
mifltir. Her hastan›n PA’den direkt olarak ölçülen sistolik, diyas-
tolik ve ortalama pulmoner arter bas›nçlar› kaydedilmifltir.

‹statistiksel Analiz: Hastalara ait veriler SPSS 11.0 paket
program›nda de¤erlendirildi. Demografik, klinik ve laboratuvar
verilere ait ortalamalar ve standart sapmalar› hesapland›. Ba-
¤›ml› gruplar›n de¤erlendirilmesinde say›sal veriler Student t
testi ile kategorik veriler Ki-kare testi ile karfl›laflt›r›ld›. P de¤e-
rinin (iki yönlü) 0.05’den küçük olmas› istatistik olarak anlaml›
kabul edildi. Parametreler aras›ndaki iliflki ise Pearson korelas-
yon katsay›s› hesaplanarak verildi. 

Bulgular

Hastalar›n demografik özellikleri ve PH’un nedenleri Tablo-
1’de gösterildi. Hastalar›n %54’ü kad›n, %46’s› erkekti ve yafl
ortalamas› 40.36 ± 1.05 y›ld›. Hastalar›n %32’sinde mitral kapak
hastal›¤›, %31’inde iskemik kardiyomiyopati, %18’de izole aort
yetmezli¤i, %15’de idiyopatik dilate kardiyomiyopati ve %4’ün-

VVeerriilleerr
Yafl (y›l) 40.36±1.05
Cinsiyet, n (%)

Kad›n 38 (54)
Erkek 33 (46)

Sigara, n (%) 28 (39)
Etyolojik neden, n (%)

Mitral darl›¤› ± yetmezli¤i 23 (32)
Aort yetmezli¤i 12 (18)
‹skemik kardiyomiyopati 22 (31)
‹diyopatik kardiyomiyopati 11 (15)
Postpartum kardiyomiyopati 3 (4)

Sistolik pulmoner arter bas›nc› (mmHg) 43.42±3.18
Diyastolik pulmoner arter bas›nc› (mmHg) 19.76±1.18
Ortalama pulmoner arter bas›nc› (mmHg) 27.82±1.20
LVEF* 0.31±0.03
LVEDP(mmHg)* 27.12±2.3
De¤erler ortalama±SEM olarak verilmifltir. 
LVEDP: Sol ventrikül diyastol sonu bas›nc›, LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, n: olgu
say›s›,* Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu bulunan 36 hastan›n ortalama ±SEM de¤eridir.

TTaabblloo 11.. HHaassttaallaarr››nn ddeemmooggrraaffiikk öözzeelllliikklleerrii vvee ppuullmmoonneerr hhiippeerrttaannssiiyyoonnuunn
nneeddeennlleerrii
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de post-partum kardiyomiyopati saptand›. Kateterizasyonda
SPAP’n›n ortalama de¤eri 43.42±3.18 mmHg, diyastolik PA ba-
s›nc›n›n ortalama de¤eri 19.76±1.18mmHg ve MPAP’n›n ortala-
ma de¤eri 27.82 ±1.20 mmHg olarak bulundu. Kapak hastal›¤›na
sekonder PH geliflen 35 hastan›n ekokardiyografik LV ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) 0.50’den fazla iken LV sistolik disfonksiyonu-
na sekonder PH geliflen 36 hastada ortalama LVEF 0.31±0.03 ve
kataterizasyonda ortalama LV diyastol sonu bas›nc› (EDP)
27.12±2.3mmHg olarak bulundu.

Tablo 2’de PA ve LV’den al›nan kandaki PAI-1, PDGF, VEGF,
D-dimer ve fibrinojenin ortalama düzeyleri ile vWF, protein C,
antitrombin-III ve plazminojene ait ortalama aktivitelerin ve so-
nuçlar›n karfl›laflt›r›lmas› gösterildi. Buna göre ortalama PAI-1
düzeyi PA' de LV'e göre anlaml› olacak flekilde daha yüksekti
(3.06 ± 0.20 U/l’e karfl› 2.63 ± 0.17 U/l , p=0.012 ), ancak her iki
de¤er de hastanemiz hematoloji laboratuvar›n›n referans de-
¤erlerine göre (0.3 -3.5 U/l) normal s›n›rlardayd›. 

Ortalama PDGF düzeyi LV’de PA'e göre anlaml› olacak fle-

kilde daha yüksekti (10767.46±787.97 pg/ml’e karfl› 7075.15
±454.33 pg/ml, p<0.001) ve her iki de¤er de anlaml› olacak flekil-
de referans s›n›rlar›n (474-2975 pg/ml) üstündeydi; s›ras›yla
(p<0.001 ve p<0.001). Benzer flekilde ortalama D-dimer düzeyi
LV 'de PA'e göre daha yüksekti (648.53 ± 36.95 uq/l’ e karfl›
443.38 ± 24.45 uq/l, p<0.001) ve her iki de¤er de anlaml› olacak
flekilde referans s›n›rlar›n (125-375 ug/l) üstündeydi; s›ras›yla
(p<0.01 ve p<0.001).

Ortalama VEGF düzeyi LV'de PA’e göre daha yüksekti
(104.53 ± 6.20 pg/ml’e karfl› 85.09 ± 5.03 pg/ml,p<0.001), ancak
her iki de¤er de normal s›n›rlardayd› (62-707 pg/ml). Di¤er gös-
tergeler aras›nda VWF, protein-C, antitrombin-III ve plazmino-
jenin LV ve PA’deki ortalama düzeyleri aras›nda anlaml› fark
bulunamad›. Her iki bofllukta da ortalama protein-C, antitrom-
bin-III ve plazminojen düzeyleri normal s›n›rlarda iken, ortala-
ma vWF ve fibrinojen düzeyleri istatistiksel olarak anlaml› ol-
mayacak flekilde referans de¤erlerin üstünde bulundu.

Bak›lan hematolojik parametrelerle MPAP aras›ndaki ilifl-

PPaarraammeettrreelleerr PPAA LLVV pp RReeffeerraannss aarraall››kk**

PAI-1 (U/l) 3.06±0.20 2.63±0.17 0.012 0.3-3.5

PDGF (pg/ml) 7075.15±454.33 10767.46±787.97 <0.001 474-2975

VEGF (pg/ml) 85.09±5.03 104.53±6.20 <0.001 62-707

D-dimer (uq/l) 443.83±24.45 648.53±36.95 <0.001 125-375

vWF (%) 152.52±8.35 152.65±8.91 AD 50-150

Protein C (%) 119.75±3.55 119.64±3.80 AD 70-140

Antitrombin-III (%) 99.89±1.86 101.22±1.79 AD 75-125

Fibrinojen (g/l) 4.25±0.25 4.38±0.31 AD 1.8-3.5

Plazminojen (%) 90.10±1.43 90.54±1.39 AD 80-120
AD: anlaml› de¤il, LV: sol ventrikül, PA: pulmoner arter; PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitör-1; PDGF: Trombosit kökenli büyüme faktörü; VEGF: Damar endoteli büyüme faktörü; vWF:
Von-Willebrand Faktörü. 
* Türkiye Yüksek ‹htisas Hastanesi, Hematoloji Laboratuvar›nda kullan›lan referans aral›klard›r.

TTaabblloo 22.. KKooaaggüüllaassyyoonn ppaarraammeettrreelleerriinn vvee bbüüyyüümmee ffaakkttöörrlleerriinn PPAA vvee LLVV ddüüzzeeyylleerriinniinn kkaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››

fiekil 1. Ortalama pulmoner arter (PA) bas›nc› ile PA D-dimer düzey-
leri aras›ndaki ilifliki
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fiekil 2. Ortalama pulmoner arter (PA) bas›nc› ile sol ventrikül (LV)
D-dimer düzeyleri aras›ndaki ilifliki
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kiyi de¤erlendirdi¤imizde, hem PA (fiekil 1); hem de LV (fiekil 2)
seviyesindeki ortalama D-dimer düzeyi ile MPAP aras›nda kuv-
vetli pozitif korelasyon saptan›rken, s›ras›yla (r=0.649, p<0.001
ve r=0.775, p<0.001); PAI-1 düzeyi ile MPAP aras›nda zay›f po-
zitif korelasyon saptand›, s›ras›yla (r=0.294, p<0.05 ve r=0.251,
p<0.05). Sol ventürikül EF’si düflük olan 36 hastada ilgili para-
metrelerle LVEF aras›ndaki iliflkiye bak›ld›¤›nda hem PA; hem
de LV seviyesindeki ortalama D-dimer düzeyi ile LVEF aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› düzeye ulaflmayan negatif korelas-
yon saptanm›flt›r (p>0.05). 

Solunum fonksiyon testi (SFT) yap›labilen 52 hastada (19
hasta teste uyum sa¤lamam›flt›r) Ulusal Tan› ve Tedavi K›lavu-
zu (11) kriterlerine göre literatürle uyumlu olacak flekilde (12)
hafif derecede obstrüktif tipte de¤ifliklik saptand›; (ortalama
FEV1=%78.88 ± 2.49 ve ortalama FVC=%71.79 ± 2.41).

Tart›flma

Bu çal›flmada valvüler veya miyokardiyal kalp hastal›¤›na
ba¤l› SPH geliflen 71 hastada PA ve LV'den al›nan kan örnekle-
rinde, in situ tromboz ve vasküler yeniden biçimlenme patofiz-
yolojisinde etkisi oldu¤u düflünülen çeflitli faktörlerin düzeyleri
karfl›laflt›r›larak pulmoner vasküler yataktan lokal sentez ve tü-
ketilmenin bu parametreler üzerindeki etkisi araflt›r›lm›flt›r. Ay-
r›ca ilgili parametrelerin MPAP ile iliflkisine bak›larak bu faktör-
ler ile PH aras›ndaki nedensel iliflki ortaya konulmaya çal›fl›l-
m›flt›r. Sonuçta SPH’da kronik intravasküler koagülasyonun
iflaretlerinden olan D-dimer ve endotelyal proliferasyonun bafl-
l›ca uyar›c›lar›ndan olan PDGF düzeylerinin artt›¤›, art›fl›n esas
kayna¤›n›n pulmoner vasküler yatak oldu¤u ve D-dimer düze-
yindeki art›fl›n MPAP ile do¤rusal bir iliflki gösterdi¤i gözlen-
mifltir. Bozulmufl fibrinolizisin göstergelerinden olan PAI-1 dü-
zeyi ise lokal olarak bozulmufl fibrinolizisi ve/veya pulmoner
vasküler yatakta tüketilmeyi destekleyecek flekilde PA’de LV’e
göre anlaml› derecede daha yüksek bulunmufltur. Her iki bofl-
luktaki PAI-1 düzeyi ile MPAP aras›ndaki, zay›f da olsa, pozitif
korelasyon ise bozulmufl fibrinolizisin hemodinamik yans›mas›-
d›r. Antitrombin-III ve protein-C düzeyleri ise, bu faktörlerin
esas sentez yeri karaci¤er oldu¤undan (13) LV ve PA aras›nda
benzer bulunmufltur.

Günümüzde PH patofizyolojisinde endotel hasar› ve in situ
tromboz öne ç›kmaktad›r ve bu patolojik durumlardan sorumlu
olabilecek biyolojik faktörlere dair birçok deneysel ve klinik ça-
l›flma yap›lm›flt›r (14). Sonuçlara göre özellikle PPH pulmoner
vasküler yata¤a ait birçok biyolojik anomalinin ortak son nokta-
s› olarak kabul edilmektedir ki bunlardan en önemlisi küçük pul-
moner arterlerin in situ trombozu ile sonuçlanan protrombotik
durumdur (15). Bu durumdan trombositlerin aktivasyonu ve
fonksiyonlar›ndaki anomaliler, bozulmufl fibrinolizis ve artm›fl
koagülan aktivite sorumlu tutulmaktad›r (2,15). Pulmoner hiper-
tansiyonda vasküler yeniden biçimlenmeye ba¤l› olarak yavafl-
layan pulmoner ak›m tromboza e¤ilimi art›r›r. Buna ek olarak
trombositlerin adezyonu ve trombin oluflumu ile ilgili endotelyal
regülatuvar mekanizmalarda görülen çeflitli bozukluklar kronik
intravasküler koagülasyonu art›r›r (16). Özellikle pulmoner en-

dotelden sal›nan prostasiklin ve nitrik oksid sentezindeki azalma
pulmoner dolafl›mdaki trombositlerin aktivasyonunun artmas›na
neden olur (17), tromboz oluflumu ile fibrinopeptid A, faktörVIIIc
ve vWF düzeylerinde art›fl ile sonuçlan›r (18). Primer pulmoner
hipertansiyona benzer flekilde SPH’da da benzer de¤ifliklikler
tan›mlanm›flt›r. Lopes ve ark. (19), Eisenmenger sendromu gelifl-
mifl 21 hastada de¤iflen endotelyal antitrombotik özelliklerle kli-
nik durum ve kronik intravasküler koagülasyon aras›nda iliflki
olup olmad›¤›n› belirlemek için plasma D-dimer, doku plazmino-
jen aktivatörü (t-PA), trombomodülin ve vWF: Antijen (Ag) düze-
yine bakm›fllar ve sonuçta artm›fl D-dimer düzeyini, azalm›fl
trombomodulin ve artm›fl t-PA ve vWF:Ag düzeyi ile iliflkili bul-
mufllard›r. Özellikle stabil olmayan hastalarda t-PA ve vWF:Ag
düzeyinin daha da yüksek olmas›n› ise endotelyal disfonksiyon
ve klinik durum aras›ndaki korelasyona ba¤lam›fllard›r (19). Bi-
zim çal›flmam›zda, edinsel valvüler veya miyokardiyal hastal›¤a
sekonder olarak PH geliflmifl hastalarda da protrombotik duru-
mun göstergesi olan D-dimer düzeyinin hem LV’de hem de
PA’de yüksek bulunmas› SPH patogenezinde kronik intravaskü-
ler koagülasyonu desteklemektedir. D-dimer düzeyinin LV’de,
PA’e göre anlaml› olacak flekilde daha da yüksek olmas› ise
protrombotik durumun pulmoner vasküler yatakta daha belirgin
oldu¤unu ve lokal olarak sal›n›m›n› göstermektedir.

Bugün için koagülan aktivitenin yan› s›ra bozulmufl fibrino-
lizis de artm›fl vasküler risklerden sorumlu tutulmaktad›r (20).
Çal›flmam›zda bak›lan parametrelerden PAI-1 bozulmufl fibri-
nolizisin indirekt göstergelerindendir. Diürnal varyasyonu ol-
dukça belirgindir ve sabah saatlerinde sal›n›m› artmaktad›r
(21). Bu durum bu saatlerde miyokard infarktüsü görülme s›kl›-
¤›ndaki art›fl ile iliflkilendirilmektedir (22). Visseral obezitesi
olanlarda ise adipozitlerden artm›fl PAI-1 sal›n›m› söz konusu-
dur ve bu obezite ile aterotromboz aras›ndaki nedensel iliflkinin
aç›klanmas›nda faydal›d›r (23,24). Özellikle arteryel tromboz ile
PAI-1 aras›ndaki iliflki birçok prospektif çal›flmada gösterilmifl-
tir (25). Çal›flmam›zda PAI-1 trombositlerden degranüle olabile-
ce¤inden ve diürnal varyasyonu belirgin oldu¤undan kan al›n›r-
ken hassas davran›lm›fl ve her hasta sabah saat 08.00-10.00 pe-
riyodunda kateterizasyona tâbi tutulmufltur. Bu çal›flmada PAI-
1 düzeyi her iki bofllukta normal s›n›rlarda bulunmufl, ancak;
PA’de LV’den anlaml› derecede daha yüksek bulunmas› lokal
olarak bozulmufl fibrinolizis ve/veya pulmoner vasküler yatakta
tüketilme lehine yorumlanm›flt›r. Zay›f da olsa PAI-1 düzeyinin
MPAP ile pozitif korelasyonu ise hipofibrinolitik durumun klinik
yans›mas› olarak kabul edilmifltir.

Pleksiform lezyonlar PPH’da veya çeflitli nedenlere ba¤l›
geliflmifl (soldan sa¤a kardiyak flantlar, HIV-enfeksiyonu,
CREST sendromu gibi) SPH’da izlenen tipik vasküler yap›lard›r
(26). Özellikle orta-küçük çapl› prekapiller pulmoner arterlerin
dallanma noktalar›nda oluflan bu lezyonlar, anjiyogenezle iliflki-
li bir protein olan VEGF ve onun reseptörünü (VEGFR-2) afl›r›
miktarda sentezleyen endotel tabakas›na sahiptirler (27). Plek-
siform lezyonlar›n endoteli taraf›ndan üretilen VEGF ve VEGFR-
2, otokrin ve parakrin etki ile pleksiform lezyonlar›n geliflmesi-
ne katk›da bulunurlar. Özellikle lezyon oluflum sürecinin erken
evresi olan endotelyal proliferasyon aflamas›nda VEGF ve
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VEGFR-2’deki art›fl›n etkili oldu¤u düflünülürken, daha olgun
lezyonlarda vasküler düz kas hücrelerindeki büyümenin veya
endotel hücrelerinin vasküler düz kas hücrelerine farkl›laflma-
s›n›n etkili oldu¤u düflünülmektedir (28). Bizim çal›flmam›zda
VEGF düzeyi, PA ve LV’de normal s›n›rlarda saptanm›fl; ancak,
LV düzeyinde anlaml› olacak flekilde daha yüksek bulunmufltur.
Bu durum bize, VEGF’ün pulmoner vasküler yataktan lokal ola-
rak sal›nd›¤›n› gösterdi¤i gibi, PH patogenezi ile ilgili çal›flma-
larda biyolojik parametrelerin sadece pulmoner arter kan›nda
veya sadece sistemik kanda incelenmesinin tek bafl›na yeter-
siz oldu¤unu da ispatlamaktad›r. Ayr›ca, çal›flmam›zda oldu¤u
gibi, PH’da VEGF düzeyindeki rölatif art›fl›n ortaya konulmas›
henüz endotelyal proliferasyon aflamas›nda olan; yani geri dö-
nüflümsüz yeniden biçimlenme faz›na geçmemifl olan erken
dönemdeki vakalar›n tespitinde de faydal› olacakt›r. 

Ciddi PH’da endotel hücrelerinin tek katl› dizilim yasas› çi¤-
nenmifltir. Bunun olas› nedeni PPH’da anjiyogenez ve apopto-
zisle ilgili genlerde (mesela TGF-brec-2 ve Bax) oluflan somatik
mutasyon iken, SPH’da lokal vasküler faktörlere (afl›nd›r›c› bas-
k› art›fl› gibi) ba¤l› olarak endotel hücrelerinde geliflen poliklonal
proliferasyondur. Yani PH’da pulmoner vasküler yata¤›n proge-
nitör benzeri hücreleri monoklonal veya poliklonal olarak dü-
zensiz geliflim gösterirler (18). Trombosit kökenli büyüme faktö-
rü, patofizyolojik vasküler hiperplazi veya hipertrofide rol alan
mitojen bir mediyatördür (29,30). Deneysel modellerde PDGF li-
gand reseptör sisteminin hem sistemik (31) hem de pulmoner hi-
pertansiyon (32,33) geliflmesinde rol oynad›¤› ve vasküler duva-
r›n kal›nlaflmas›na ve duvar geriliminin artmas›na katk›da bulun-
du¤u gösterilmifltir. Bu çal›flmalarda PH oluflturmak için uygula-
nan uyaranlara cevap olarak hem PA endotelinde; hem de düz
kas hücrelerinde PDGF ligand ve reseptörlerinin artt›¤› görül-
müfltür. Bizim çal›flmam›zda PDGF düzeyi her iki bofllukta da
normalin üzerinde bulunmufl ve PA-LV aras›ndaki karfl›laflt›rma-
da LV düzeyinde anlaml› olacak flekilde daha yüksek oldu¤u gö-
rülmüfltür. Bu bulgu, anjiyogenetik bir faktör olan PDGF’ün pul-
moner vasküler yataktan lokal olarak sal›n›m›n› göstermektedir. 

Bu çal›flmada MPAP ile D-dimer ve PAI-1 düzeyleri aras›n-
da anlaml› pozitif korelasyon saptanm›fl, ancak LVEF ile bak›lan
hematolojik parametreler aras›nda anlaml› korelasyon gösteri-
lememifltir. Bu durum protrombotik, hipofibrinolitik ve prolifera-
tif aktivitenin SPH etyolojisinden ziyade ortak son nokta olan
PA bas›nc›ndan etkilendi¤ini göstermektedir. 

Sonuç olarak bu çal›flma pulmoner dolafl›mda lokal olarak
artan protrombotik, hipofibrinolitik ve proliferatif aktivitenin se-
konder pulmoner hipertansiyon oluflumu ve fliddeti ile iliflkili ol-
du¤unu göstermifltir. Ayr›ca PH’nu olanlarda PA ile karfl›laflt›r-
madan sadece sistemik dolafl›mdan al›nan kan örneklerinde ba-
k›lan parametrelere dair yap›lan yorumlar›n eksik kalaca¤›n› da
ortaya koymufltur. Kontrol grubunun olmay›fl› ve PA ile karfl›lafl-
t›r›lacak kan örne¤inin sol atriyumdan de¤il; LV’den al›nm›fl ol-
mas› -dolay›s›yla incelenen parametrelere sol atriyumdan olabi-
lecek katk› de¤erlendirilememifltir- çal›flmam›z›n en önemli k›-
s›tl›l›klar›d›r. Ayr›ca endotelyal disfonksiyona neden oldu¤u ve
fibrinolitik aktiviteyi azaltt›¤› (34) bilinen sigaran›n, bak›lan para-
metreleri ne yönde etkiledi¤ine dair analiz yap›lmam›flt›r. 
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