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Vaskuler Kaynakli Hastaliklar

Pulmoner emboli / infarkt

Pulmoner hipertansiyon

Diffuz pulmoner hemoraji sendromu



Pulmoner Emboli / infarkt

Yatalak hastalarda ve hiperkoagulabilite iliskili durumlarda
mortalite ve morbitenin en dnemli sebebi.

BUyUk pulmoner arterleri oklide eden kan pihtilari hemen her
zaman embolik orijinli; %95 bacak derin venlerindeki
trombuUslerden kaynaklanir.

BUyuk damar pulmoner trombozlari nadir; pulmoner HT, pulmoner
aterosklerozis ve kalp yetmezligi varliginda goruluor.
Patofizyolojik cevap ve klinik 6nemi; hangi pulmoner arterin
obstriukte oldugu, okkide damarlarin biyuklogu, emboli sayisi ve
hastanin kardyovaskuiler saghgi ile iliskilidir.

Embolilerin bUyuUk kismi (%60-80'i) klinik olarak sessizdir, az bir
kismi (%5) akut kor pulmonale, sok ve 6lume (tipik olarak buyuk
saddle-eyer seklinde emboli) neden olur, geri kalani pulmoner
infarkta neden olur.

Pulmoner embolilerin tekrar etme riski yUksektir.



Pulmoner Emboli / infarkt

Patogenez:

artmis pthtilasma (trombofili) predispozisyonu olan hastalarda
gorulur.

Hastalarin siklikla kalp hastaligi veya malignitesi vardir, veya gunler-
aylarca immobilize hastadir.

Kalga kingi olanlar yuksek risklidir.

Primer (factorV leiden, protrombin mutasyonlari, antifosfolipid
sendromu) veya sekonder (obezite, cerrahi, kanser, oral kontraseptif
kullanimi, gebelik) hiperkoagulabilite durumlari dnemli risk
faktorleridir.

Kalci santral vendz kateterler sag atrial trombi olusumu igin orjin
olabilir ve akcigere trombi atabilir.

Nadiren pulmoner embolizm yag, hava veya tumaorden olusabilir.

ResUsitasyon goren (gogus kompresyonu) ve sonrasinda olen
hastalarda kugUk kemik iligi embolileri siktir.



Pulmoner Emboli / infarkt

Morfoloji:

BUyUk emboliler ana pulmoner arter
veya major dallarinda veya bifirkasyon
bolgesinde eyer seklinde yuvalanir.

KUcuk emboliler daha perifer damarlara
giderek hemoraji ve infarkta neden
olabilir;

* Yeterli kardyovaskuiler fonksiyonu
olan hastalarda bronsiyal arteriyel akim
akciger parankimini destekler, bu
durumda hemoraji gelisebilir, infarkt
yoktur.

* Kalp veya ako}ger hastaligi olan,
kardyovaskuler fonksiyonu yeter5|z olan
hastalarda ise infarkt gelisebilir.




Pulmoner Emboli / infarkt

Morfoloji:

Embolilerin %10’u infarkta
neden olur.

Enfarktlarin >3/4'G alt loblari
etkiler ve yarisindan fazlasinda
da multiple lezyonlar gorulur.

Enfarkt alanlarilobun genis
bolimUnU kaplayan zorla
secilebilen kugUk lezyonlardan
masif lezyonlara kadar degisen
boyutlarda olabilir.

Tipik olarak cigerin periferine

v . Robbins andotr
dog ru gen|§|er|erl ta banl ] ] Pathologic BasisofDiseas?,lgth e.d.
periferde, tepesi hilusa dogru. Pulmoner infarkt klasik olarak hemorajiktir;

Genellikle tikali damar infarkt  erken evrede yiksek kirmizi-mavi alan seklinde
apeksinin bitisigindedir. izlenir



Pulmoner Emboli / infarkt

Tho

Morfoloji:

Infarkt alanindaki plevral yizey
fibrindz eksuda ile kaplidir.

Eritrositler 48h icinde lizis olmaya’g
baslar; infarkt alani soluklasir, '
hemosiderine bagh kirmizi-
kahverengi olur.

Zamanla infarkt sinirlarinda gri bel
periferal zon seklinde fibroz gelisi A
baslar ve sonunda infarkt alani o DoE ot oo

kontra kte S ka ra d O n U§U r Pathologic Basis of Disease, gth ed.

Mikroskopik; hemorajik alanda alveoler duvarlarin, bronsiyol ve damarlarin iskemik nekrozu
Infarkt infekte bir emboliden kaynaklanmissa nétrofilik inflamatuar reaksiyon siddetli olabilir;
“septik infarkt” denir. Bunlarin bir kismi abseye donusebilir.



Pulmoner Hipertansiyon

istirahat halinde Pulmoner arter basincinin 25 mm
Hg ya esit veya daha fazla olmasi

Altta yatan mekanizmalara bagl olarak WHO pulmoner HT'u
5 ana grupta toplamistir.

1. Pulmoner arteriyel HT; primer olarak ki¢uk pulmoner
muskuler arterleri etkileyen hastalik grubu

2. Sol kalp yetmezligine sekonder pulmoner HT

3. Akciger parankim hastaligi/hipoksemi bazli pulmoner HT
4. Kronik tromboembolik pulmoner HT

5. Multifaktoriyel bazl pulmoner HT



Pulmoner Hipertansiyon

Patogenez:
PHT un cesitli sebepleri vardir.

Siklikla yapisal kardyopulmoner durumlar (pulmoner kan akimini, pulmoner

vaskuler rezistansi veya kan akiminakarsi sol kalp direncini artiran )ile
iliskilidir.

Sik gorulen sebeplerin bir kismi:

Kronik obstruktif veya interstisyel akciger hastaligi (grup3): bu hastaliklar alveoler
kapillerleri oblitere ederek kan akimina pulmoner direnci ve sekonder olarak
pulmoner kan basincini artirir,

Onceki konjenital veya kazanilmis kalp hastaligi (grup 2): 6rn mitral stenoz; sol atrial
basin¢ta ve pulmoner venoz basingta artisa neden olur.

Rekirren tromboemboli (grups): pulmoner vaskiler yatagin fonksiyonel kesit alanini
azaltarak (pulmoner vaskuler direncin artisina neden olur) PHT'a neden olabilir.

Otoimmun hastaliklar (grupa): bir cogu (en ¢ok sistemi skleroz) pulmoner
vaskularizasyonu ve/veya interstisyumu tutarak vaskuler rezistans ve pulmoner HT'a
nob.

Obstruktif uyku apnesi (grup 3): obezite ve hipoksemi ile iliskili sik gorilen bir
hastaliktir. Pulmoner HT ve kor pulmonalenin 6nemli bir komponentidir.



Pulmoner Hipertansiyon

“Idyopatik Arteriyel Pulmoner HT"” veya Primer PHT

Sik degil, bitun billinen sebepler ekarte edilen hastalarda gorilen
pulmoner HT

Hatal isimlendirme; bu olgularinin %80’inde genetik temel oluyor;
bazi ailelerde OD kalitildigi belirlenmis. Bu aileler icinde inkomplet
penetrans sozkonusu oluyor ve aile Uyelerinin %10-20'si hastalik
gelistiriyor.

Familyal formlarinda molekuler olarak PHT patogeneziile ilgili
bircok bilgi elde edilebilmistir.

Familyal pulmoner arteriyel HT'da ilk bulunan mutasyon bone
morphogenetic protein receptor type 2 (BMPR2) genindedir.
BMPR2 genindeki inaktive edici germline mutasyonlar ailesel PHT
olgularinin %75’'inde, sporadik vakalarin %25'inde bulunmaktadir.
BMPR2 yolagi ile ilgili ve intraseltler sinyallesmeyi etkileyen takip
eden diger mutasyonlar da bulunmustur.



Pulmoner Hipertansiyon

BMPR2; cesitli sitokinleri (TGF-B, bone
morphogenetic protein-BMP, aktivin ve inhibin
gibi) baglayan TGF-B reseptor sUperailesine ait
bir hicre yUzey proteinindir.

Orijinal olarak kemik bUyUmesinde tanimlanan
BMP-BMPR2 sinyal yolagi; embryogenez,
apopitoz ve hicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunda da onemlidir.

BMPR2 mutasyonu (haploinsufficiency) endotel
hucrelerinin ve vaskuler diz kas hicrelerinin
disfonksiyonu ve proliferasyonuna neden
olmaktadir.

BMPR2 mutasyonu olanlarin sadece %10
kadarinda hastalik gelisiyor; dUzenleyici genler
ve/veya cevresel tetikleyicilerin de hastalik
patogenezine katkisi !

=>» Two-hit modeli; genetik olarak uyumlu
BMPR2 mutasyonu iceren bireylerde hastalik
gelisimiicin ek genetik veya cevresel uyaranlara
ihtiyag vardir.

Environmental
triggers

Pulmonary vascular
thickening and occlusion

|

PRIMARY PULMONARY HYPERTENSION
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Pulmoner Hipertansiyon
Morfoloji:

* Etyolojiden bagimsiz, PHT formlarinin hepsi
pulmoner muskuler ve elastik arterlerin medial
hipertrofisi, pulmoner arteriyel ateroskleroz ve
sag ventrikiler hipertrofi ile iliskilidir.

* Cok sayida organize veya rekanalize trombus
varligi; rekurren pulmoner emboliyi akla
getirir, beraberinde diffuz pulmoner fibrozis
veya siddetli amfizem ve kronik bronsit
birlikteligi kronik hipokseminin baslatici olay
oldugunu isaret eder.
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arteriyollere kadar olan tum arteriyal agaci

icerebilir.

* Siddetli vakalarda pulmoner arter ve

dallarinda sistemik ateroskleroza benzer

ateromatoz depozitler olur.

* Arteriyoller ve kucuUk arterler (40-300 um)

medial hipertrofi ve intimal fibrozisden ¢ok

IIzellirgin etkilenir, lumenleri igne deligi halinde
alir.




Pulmoner Hipertansiyon

Klinik gidis:
Idyopatik PHT; 20-40 yas kadinlarda en sik, daha nadiren
genc ¢ocuklarda

PHT tiplerinin hepsinde ancak ilerlemis hastalikta klinik
bulgu ve semptomlar o.c.

Idyopatik hastalikta genellikle dispne ve yorgunluk ile
presente olur, anjinal tipte gogus agrisi eglik edebilir.
Zaman gec;tlkc;e respiratuar distress, siyanoz ve sag kalp
hipertrofisi geligir ve dekompanze kor pulmonale ve
sUperimpoze tromboembolizm ve pnomoniden 6l0m 2-g
yil icinde gerceklesir.

Altta yatan hastaliga yonelik tedavi uygulanir.



DiffUz Pulmoner Hemoraji Sendromu

Pulmoner hemoraji bazi intersitisyel akciger
hastaliklarinin dramatik bir komplikasyonudur.

"Pulmoner hemoraji sendromu” olarak
isimlendirilen bu hastaliklar 3 baslik altinda
incelenebilir;

1. Good pasture sendromu

2. Idyopatik pulmoner hemosiderozis

3. Vaskaulit iliskili hemoraji (hipersensitivite anjitis, wegener
granulomatozis ve SLE gibi durumlar)



Goodpasture Sendromu

Sik olmayan otoimmun bir hastalik

Kollajen IV'Un alfa3 zincirinin nonkollajen6z domainine karsi gelisen
sirkUlasyondaki otoantikorlarin bdbrek ve akcigerleri hasarlamasiile
karakterizedir.

Sadece renal hasar olustugunda “anti glomeruler bazal membran
hastaligi” olarak isimlendirilir. GP sendromu terimi renal hastaliga ek
olarak pulmoner hemoraji gelistiren hastalaricin kullanilr.

Antikorlar renal glomerullerde ve pulmoner alveollerde bazal
membranlarin inflamatuar destriksiyonunu baslatarak rapidly progressif
glomerUlonefrit ve nekrotizan hemorajik interstisyel pnomonitise sebep
olur.

Her yasta gorulebllecegl glbl diger otoimmun hastaliklardan farkli olarak
vakalarin cogu 10’lu ve 20’li yaslarda gorulur.

Erkek predominansi vardir.

Hastalarin cogu aktif sigara icicilerdir.



Goodpasture Sendromu

Antibazal membran antikorlarin Gretimine neden olan tetikleyici sebep
henUz bilinmiyor.

Antikollajen antikorlari evoke eden epitoplar normalde molekdl icinde
sakli olarak bulunur; bazi cevresel etkenlerin, viral infeksiyonlar,
hidrokarbon ¢6zUcUlere maruziyet (kuru temizleme sanyii) veya sigara
iciciligi gibi, cryptic epitoplarin aciga ¢tkmasinda etkili oldugu
dusunulmektedir.

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi bazi HLA subtipleriyle iliskili
olarak genetik predispozisyon vurgulanmaktadir.



Goodpasture Sendromu

" Robbins SRdicotrans . #B if

Morfoloji: .gethologm msiﬂﬁseasei&th&"
Klasik vaka; akciger kirmizi-kahverengi ‘ T
konsolidasyon alanlariicerir ve agirdir.
Intraalveoler hemorajiler ile iligkili
alveoler duvarlarda fokal nekrozlar izlenir.
Alveoller siklikla hemosiderin yUklo
makrofajlaricerir.
lleri-ge¢ evrelerde alveol septalarinda
fibroz kalinlagma, tip 2 pnomosit
hipertrofisi ve alveol bosluklarinda
organize kan izlenir.

* IFM calismalar septal duvarlarda bazal membran boyunca lineerIg dep02|tler| ortaya
koymustur.
* Bobrekler karakteristik olarak erken evrede fokal proliferatif glomerilonefrit veya hizli
progresif glomerilonefrit olanlarda kresentik glomerGlonefrit bulgular gosterir. IFM ile
GBM'de tanisal lineer Ig ve kompleman depozitleri izlenir.



Idyopatik Pulmoner Hemosiderozis

Nadir bir hastalik
Aralikh diffUz alveoler hemorajiile karakterize.
Geng ¢ocuklarda, eriskin bildirilen vakalar da var.

Sinsi baslangi¢li produktif 6ksiruk, hemoptizi ve anemiile prezente olur,
akciger diffuz infiltratlar olur.

Sebebi ve patogenezi bilinmiyor; serum veya dokuda anti bazal
membran antikorlar yok.

Uzun sureli immunsupresyona iyi cevap veriyor olmasi immunolojik
mekanizmalarin etkli olabilecegini disundurur.



Polianjiitis with granulomatozis

Onceden “Wegener granilomatozis” olarak isimlendirilirdi.
Otoimmun hastalik

Siklikla Ust solunum yolu ve veya akcigerleri tutar ve hemoptizi en sik
prezentasyon seklidir.

Transbronsiyal akciger biopsisi teshis i¢cin dokuyu saglayabilir. Doku
miktarn kicuk olacagindan nekroz ve granulomatoz vaskulit
gorulemeyebilir. Daha 6nemli diagnostik bulgulari kapilleritis ve daginik
iyi olusmamis grantlomlardir.
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