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ÖZET

Pulmoner arteryel hipertansiyon: Dünü, bugünü ve yarını

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) yılda yaklaşık milyonda iki veya beş hastada görülen insidansı düşük bir hasta-
lıktır ve yüksek arter kan basıncı ile karakterize edilir. Pulmoner arterlerdeki yüksek kan basıncının mekanizması hala ay-
dınlatılmış değildir ve aynı zamanda PAH’ın patogenezleri de tamamen anlaşılamamıştır. Son zamanlardaki gelişmiş teda-
vi yöntemlerine karşın yüksek mortalite ve morbidite ile PAH progresif bir hastalık olarak kalmaya devam etmektedir. Has-
talığın şiddeti ve progresyonunu belirlemek için kullanılan hemodinamik belirteçler çok önemli derecede kısıtlamalara sa-
hiptir ve bu hastalardaki tedavilerin etkinliği ve takibi için noninvaziv belirteçlere gereksinim duyulmaktadır. Bu derleme-
de PAH hastalığını değerlendirmedeki amacımız, bu hastalık hakkında araştırmacılara geniş bilgi sunarak hastalığın da-
ha iyi anlaşılmasını sağlamaktır.
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Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) progno-
zu çok kötü olan kardiyopulmoner hasar sonu-
cunda sağ ventriküler kalp yetmezliğinden dola-
yı ölümle sonuçlanabilen bir hastalıktır. Akciğer
prekılcal arterlerindeki kas, endotelyal ve fib-
roblast hipertrofisi ve aynı zamanda hücre dışı
matriksindeki artış ile karakterize edilir (Resim
1). Daha ileri safhalarında pleksojenik oluşum-
lar ve tromboz ortaya çıkar (Resim 2) (1,2).

Genelde ortalama pulmoner arter basıncının eg-
zersiz sırasında 30 mmHg’dan veya dinlenirken
25 mmHg’dan yüksek olmasıyla tanımlanır (3-
5). Çalışmalarda bilim insanları PAH’ın %10-20
oranında otozomal dominant kalıtsal olduğunu
genetik olarak belirlenen bazı PAH olgularında
göstermişlerdir. Olguların %6’sında ailesel PAH
tespit edilmiştir. BMPR-2 mutasyonunun PAH
hastalığına sebep olduğuna dair çalışmalar da
mevcuttur (6-11). 

Pulmoner hipertansiyon hastalığının patogene-
zini daha iyi anlamak için birçok çalışma ve yeni
tedavi stratejileri belirlenmeye çalışılmaktadır. Bu
derlememizde hastalığın patolojisi üzerine yapı-
lan son çalışmaları bir araya getirerek gelecekte
yapılacak araştırmalara ışık tutmasını amaçladık.

SINIFLANDIRILMASI

Pulmoner hipertansiyonun etyolojisinde akciğer,
kalp ve sistemik kökenli farklı hastalıklar ya da
nedeni belli olmayan sebepler etkili olabilmekte-
dir. 2003 yılında İtalya’nın Venedik şehrinde yapı-
lan kongrede alınan kararla bir sınıflandırma ya-
pılmıştır (12). Bu yapılan sınıflandırmaya göre
pulmoner hipertansiyon beş gruba ayrılır: Grup 1;
PAH, grup 2; pulmoner ven hipertansiyonu, grup
3; akciğer hastalıkları veya hipoksemi ile ilişkili
olan pulmoner hipertansiyon, grup 4; kronik
trombotik veya embolik hastalıklardan kaynakla-
nan pulmoner hipertansiyon, grup 5; muhtelif çe-
şitli hastalıklardan kaynaklananlar (Tablo 1) (13).

EPİDEMİYOLOJİSİ

Pulmoner hipertansiyon çok nadir görülen bir
hastalıktır. Endüstriyelleşmiş ülkelerde milyonda
1-2 olguya rastlanılabileceği tahmin edilmekte-
dir (14,15). Pulmoner hipertansiyon hastalığının
ortalama hayatta kalma süresi 2.8 yıl olarak be-
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare disease with incidence of approximately two  to five per million per year
and it is characterized by high pulmonary artery pressure. The mechanism of high blood pressure in pulmonary arteries
is still unknown and also the pathogenesis of idiopathic PAH is not fully understood. Despite recent advances in therapy,
PAH remains a progressive disease with high mortality and morbidity. Traditional hemodynamic markers of disease seve-
rity and progression have significant limitations and non-invasive markers are needed to guide follow-up and the effective-
ness of therapy in idiopathic PAH patients. Our goal in this review is to give an overview of pulmonary hypertension and
to provide researchers with a better understanding of this disease.

Key Words: Pulmonary arterial hypertension, pathology, treatment, diagnosis.

Resim 1. 100-200 µm çapındaki pulmoner arterler
odaklanarak çekilen fotoğraf; A idiyopatik PAH’lı
hasta, B ise sağlıklı kontrol. HE boyaması kontrolün
arteri ile karşılaştırıldığında (Resim B’deki ok işare-
ti) idiyopatik PAH’lı arterde (Resim A’daki ok işare-
ti) düz kas hücrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye ne-
den olduğu görülmektedir (45). 
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lirlenmiş ve ortalama 36.4 yaşlarında görülen
PAH’ın 1.7/1.0 oranında kadınlarda daha sıklık-
la görüldüğü saptanmıştır (15). Bu genel dağılı-
mın ırklara göre de değişmediği görülmüştür
(15). Fransa’da yapılan bir çalışmada 674 pul-
moner yüksek tansiyon tanısı konulmuş hasta
bir yıl süre zarfı için takibe alındığında; bu has-
taların %19’unun yaş ortalaması 52 olan idiyo-
patik pulmoner hipertansiyona sahip oldukları
belirlenmiştir (16).

Bu hastalığın vazokonstrüksiyon, hücre çoğal-
ması, in situ tromboz, inflamasyon, vasküler ye-
nilenme ve akciğer matriksindeki anormalliklere
bağlı olarak ilerleyici bir şekilde akciğer arterle-
rinin daralmasıyla gerçekleştiği ileri sürülmekte-
dir (Resim 1) (17-19). 

PATOGENEZİ

Vazokonstrüksiyon

Pulmoner hipertansiyonun Tablo 1’deki sınıflan-
dırmada görülebileceği gibi diğer bazı hastalık-
larla ilişkisi olmasına rağmen, idiyopatik pulmo-
ner hipertansiyonun sebebi veya varsa ilişkili ol-
duğu hastalık idiyopatiktir yani sebebi bilinme-
mektedir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
damarların daralmasına sebep olan nedenlerin
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Resim 2. PAH’lı insan akciğerinde yapılan HE boya-
ması plekzogenik lezyonun tipik bir örneğini gösteri-
yor (ok başı). Çevresinde yarık şeklinde vasküler bir
yer açan elastik arteryel segmentleri (beyaz ok) ve
aynı zamanda yeni kollajen oluşumu göze çarpıyor
(siyah ok) (45). 

Renkli
Tablo 1. İtalya’nın Venedik şehrinde 2003 yılında
yapılan kongrede alınan karar ile pulmoner hi-
pertansiyonun Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıf-
landırması*.

Sınıflandırma

Grup 1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)

• İdiyopatik PAH

• Ailesel/familyal PAH

• İlişkili/associated PAH

- Bağ doku hastalığı

- Konjenital sistemik

- Portal hipertansiyon

- HIV infeksiyonu

- İlaç ve toksinler

- Diğer (tiroid bozuklukları, glukojen depolama
hastalığı, Gaucher hastalığı, kalıtsal hemorajik te-
lanjiektazi, hemoglobinopatiler, miyeloprolifera-
tif bozukluklar, splenektomi)

• Önemli ven ve kapiller bağlanması ile alakalı

- Pulmoner veno-oklüziv hastalığı

- Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis

• Yenidoğanların persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup 2. Sol kalp rahatsızlığı ile ilgili PH

• Sol arteryel ve ventriküler kalp hastalığı

• Sol valvüler kalp hastalığı

Grup 3. Akciğer hastalıkları ve hipoksi ile ilişkili PAH

• Kronik obstrüktif pulmoner hastalık

• İnterstisyel akciğer hastalığı

• Uyku ve teneffüs bozukluğu

• Alveoler hipoventilasyon bozukluğu

• Kronik yüksekliğe maruz 

• Gelişimsel bozukluklar

Grup 4. Kronik tromboembolik ve/veya embolik
hastalıklarla ilişkili PAH

• Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik
obstrüksiyonu

• Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstrük-
siyonu

• Tromboembolik olmayan pulmoner embolizm (tü-
mör, parazitler, yabancı maddeler kaynaklı)

Grup 5. Muhtelif

• Sarkoidoz, histiyosikloz X, lenfanjiyomatöz, pul-
moner damarların kompresyonu (adenopatik tü-
mör, fibroz mediastiniz)

* 13 no’lu kaynaktan alınmıştır.
HIV: İnsan immünyetmezlik virüsü.



başında vazokonstrüksiyon, düz kas hücresi ve
endotel hücrelerinde proliferasyon ile tromboz
gelir ve bu sebeplerin kaynaklarına göre kullanı-
lacak ilaçlar belirlenmelidir (20,21). 

Pulmoner hipertansiyon üzerinde yapılan çalış-
malarda ilk etapta vazokonstrüksif ve vazodila-
tör metabolitler incelenmiştir. Potansiyel bir va-
zodilatör ve aynı zamanda düz kas proliferasyo-
nu ve trombosit inhibitörü olan prostasiklin
(PGl2)’in PAH’lı hastaların idrarlarında, kontrol-
lere göre düşük seviyede bulunmuştur. PGl2,
vasküler endotel hücrelerinde üretilir. Bununla
birlikte aynı çalışmada bu hastaların idrarlarında
bir vazokonstrüktör olan tromboksan A2 seviye-
sinin de yüksek seviyelerde olduğu belirlenmiş-
tir (22,23). PGl2 ve tromboksan A2, her ikisi de
siklooksijenaz enziminin fosfomembrandaki ara-
şidonik asit üzerine etkisiyle sentez edilen eiko-
zanoid antagonistidir (24). PGl2, prostasiklin
sentaz enzimi tarafından akciğer arteri endotel
hücrelerinde sentez edilir. Prostasiklin sentaz en-
ziminin mRNA ekspresyonu ölçümleri çeşitli se-
beplerden dolayı PAH’a yakalanmış hastaların
akciğerlerinde incelenmiş ve bu hastalarda çok
düşük seviyelerde eksprese edildiği tespit edil-
miştir (25). İlginçtir ki, yapılan bir çalışmada hi-
poksi ortamında pulmoner hipertansiyon oluştu-
rulan farelerde PGl2 üreten prostasiklin sentaz
enzimi bol miktarda bulunurken, tam tersi olarak
solunum sistemi epitel hücrelerinde aşırı PGl2
üreten transgenik farelerde ise pulmoner hiper-
tansiyonun oluşmadığı gözlemlenmiştir (24).
Buna karşılık tromboksan A2 hem endotel hem
de trombositler tarafından üretilen potansiyel bir
vazokonstrüktör, düz kas mitojeni ve trombosit
agregasyonu inhibitörüdür. Tromboksan A2 re-
septörlerine PAH’lı hastaların sağ ventrikülü ve
tromboksan A2 metaboliti ise aynı hastaların id-
rarlarında bolca rastlanmıştır.

Diğer bir vazokonstrüktör olan endotelin-1, vas-
küler endotellerden üretilen ve damar düz kas
hücreleri üzerinde proliferatif etkiye sahip bir
peptiddir (26,27). Pulmoner hipertansiyonu olan
hastaların endotel hücrelerinde endotelin-1
ekspresyonu artarken; aynı hastaların plazmala-
rında da endotelin-1 seviyelerinin arttığı gözlem-
lenmiştir (26,28). Rubens ve arkadaşları, PAH
hastalarında plazma endotelin-1 seviyelerinin

aynı zamanda hastalığın şiddetiyle de doğru
orantılı bir şekilde arttığını tespit etmiştir (29).

Akciğer endotel hücrelerinden üretilen nitrik ok-
sit bir vazodilatördür. Nitrik oksidin PAH patolo-
jisinde önemli rolü olduğuna dair birçok çalışma
mevcuttur (30-33). Nitrik oksit, endotel hücrele-
rinde argininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
ile sitrüline dönüştürülmesi sırasında açığa çıkar
(34). Farklı birçok dokuda üretilebilen üç çeşit
NOS enzimi (NOSI, NOSII ve NOSIII) mevcuttur
(35). Açığa çıkan nitrik oksit, guanilat siklazı
aktive etmek ve guanozin 3’5’ siklik monofosfat
(cGMP) üretmek için düz kas hücrelerine difüze
olur. Aktive olmuş olan cGMP, cGMP kinazı akti-
ve ederek hücre membranındaki potasyum ka-
nallarının açılmasına sebep olur ve bu kanallar-
dan potasyum akışıyla beraber vasküler düz kas
hücrelerinin gevşemesi başlar (34,36). Nitrik
oksitin kan, idrar ve dışarı atılan nefes içinde öl-
çümleri yapılabilir ve ilginçtir ki PAH’lı hastaların
dışarı atılan nefeslerinde yapılan ölçümlerde nit-
rik oksit kontrol grubuna göre çok düşük seviye-
lerde bulunmuştur (33,37). Aynı zamanda nitrik
oksit üretimini sağlayan NOS enzimlerinin de
PAH hastalarında düşük seviyelerde eksprese
edildiği ve buna bağlı olarak vazokonstrüksiyo-
nun ve hücre proliferasyonunun arttığı rapor
edilmiştir (36).

Yenileme

Yukarıda belirttiğimiz sebeplerin yanında pulmo-
ner vasküler yenilenme de PAH patolojisinde
önemli rol oynayabilir. Burası endotel hücreleri-
nin anormal şekilde prolifere olmasından kay-
naklanan pleksojenik bölgedir (38). PAH’ta arter
lümenlerinde glomerül benzeri yapılar ile plek-
sojenik pulmoner arteriyopati görülebilir (Resim
2) (39,40). Bu şekilde pleksojenik formların
oluşmasına, endotel hücrelerinden eksprese edi-
len damarlaşmaya sebep olabilecek büyüme
faktörlerinin açığa çıkmasının olabileceği düşü-
nülmektedir (39). 

Pleksojenik form oluşması ve damarlaşmaya se-
bep olabilecek diğer bir etken ise o bölgede bu-
lunan aktif haldeki trombositlerden açığa çıkan
serotonin ve tromboksan A2 gibi vasküler düz
kas hücrelerinin proliferasyonunu tetikleyen
maddelerdir (38,41). Aynı zamanda endotel
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hücrelerinden gelen PGl2 ve nitrik oksidin azal-
ması, düz kas hücrelerinin proliferasyonuna yol
açar ve mitojenik endotelin-1 maddesinin art-
masına sebep olur. Bununla birlikte vasküler düz
kas hücrelerindeki “transforming growth factor-
beta (TGF-β)”nın büyümeyi engelleyici etkisi
azalır ve proliferasyon artar (42,43). Düz kas
hücrelerinin proliferasyonuyla birlikte ekstrase-
lüler matriks artması PAH’larda medial hipertro-
fiyi tetikler (44). Son zamanlarda yapılan çalış-
malarda ekstraselüler matriksin de yenilenme
sürecinde önemli rolleri olabileceği düşünül-
mektedir (45,46).

PULMONER ARTERYEL HİPERTANSİYON 
GENLERİ

İlk kez 1954 yılında familyal pulmoner arteryel
hipertansiyon (FPAH) Dresdale tarafından ta-
nımlandı (47). İnsidansı düşük olan bu hastalı-
ğın bazı bilim insanlarınca düşük penetransın-
dan kaynaklandığı düşünülüyordu (7). 1997 yı-
lında araştırmacılar familyal primer pulmoner hi-
pertansiyon için bir geni kromozom 2q31-32 lo-
kasyonunda buldular (6,48). Ardından kemik
morfogenetik proteinleri reseptörünü [Bone (ke-
mik) morfogenetik protein reseptörü tip 2
(BMPR2)] şifreleyen gendeki bulunan mutas-
yonlar, genetik PAH’ın ana sebebi olarak tanım-
landı (21). Bu mutasyonlar ayrıca FPAH’lı has-
taların %70’inde, sporadik olan idiyopatik PAH’lı
hastaların %26’sında ve fenfluramin kullanımı ile
ilişkili PAH’lı hastaların %9’unda tespit edilmiştir
(11,21,49). Apopitoz ve proliferasyon ile ilişkili
olan BMPR2, TGF-β ailesinin bir üyesidir
(49,50). Fakat halen BMPR2 sinyalindeki azal-
manın nasıl PAH’a sebep olduğu tam olarak ay-
dınlatılmış değildir.

PULMONER ARTERYEL HİPERTANSİYON 
TANISINDA KULLANILAN BELİRTEÇLER

Kan testleri PAH’lı hastalarda tarama ve tedavi
süresince kontrollerde kullanılmaktadır. Bu pa-
rametrelerin PAH’lı hastaların plazma ve serum-
larında yüksek olanlarından bazıları; endotelin-
1, nitrik oksit, cGMP, serotonin, D-dimer, willeb-
rand faktör, prostasiklin, natriüretik peptid
(BNP), atriyal natriüretik peptid, ürik asit ve tro-
ponin T’dir (28,29,33,37,51-59).

PAH’lı hastaların akciğer arter duvarlarında en-
dotelin-1’in aşırı eksprese edilmesi bu hastalık-

taki en önemli anormalliklerden biridir. Yirmi bir
aminoasitli endotelin-1 peptidi vazokonstrüksi-
yona sebep olmakta ve bu proteinin bağlandığı
reseptörlere bağlanabilen sentetik antagonistle-
rin hastalığın iyileşmesinde rolü olduğu bildiril-
mektedir (28,60,61). Pulmoner arterlerdeki
ekspresyonun yanında kan dolaşımında da en-
dotelin-1 seviyeleri, PAH’lı hastalarda yüksek
bulunmuştur (19). Dolaşımda bulunan endote-
lin-1’in hastalık şiddeti ve prognozu ile korelas-
yon içinde olduğu belirlenmiştir (19,28). Endo-
telin-1 fizyolojik ve patolojik etkilerini daha çok
vasküler düz kas hücrelerinde bulunan ETA ve en-
dotel hücrelerinde ve ayrıca vasküler kas hücrele-
rinde görünen ETB reseptörleriyle düzenler (62). 

Yukarıda da bahsettiğimiz gibi nitrik oksit, PAH
hastalığında önemli role sahiptir. Gerek hastala-
rın kan dolaşımlarında gerekse dışarıya verdik-
leri havada nitrik oksit seviyelerinin kontrollere
göre çok düşük olduğu tespit edilmiştir (33).
Endotel hücrelerinden eNOS enzimi sayesinde
üretilen nitrik oksit, düz kas hücrelerinde cGMP
oluşmasını sağlar ve cGMP de kas hücrelerini
gevşetir. Dolayısıyla düşük plazma nitrik oksit se-
viyesi hem endotel hücrelerine ait bozukluklarda,
hem de PAH hastalığı için önemli bir belirteçtir.

Trombositlerde saklanan ve endotellerde itrah edi-
len serotoninin plazmada aktif bir şekilde tespit
edilmesi ya trombosit aktivasyonunun ya da endo-
tel klerensinin bozukluğunun bir belirtecidir (63).

Diğer belirteçlerden de bahsedilirse; BNP’nin çe-
şitli PAH’larda yükseldiği belirlenmiştir (64-66).
Bunun yanında kalp kası hücrelerindeki hasarlar
için spesifik bir belirteç olan troponin de sağ ve-
ya sol karıncık hasarlarında yükseldiği bildiril-
miştir (59). 

Pulmoner akciğer hastalığı için hem tanı hem de
tedavi sürecinde hastalık hakkında bilgi sağla-
mamızı sağlayacak potansiyel belirteçlerin bu-
lunması için çalışmalar sürerken yakın zamanda
hiyalüronan molekülünün de PAH’ın patolojisin-
de önemli bir role sahip olabileceği tahmin edil-
mektedir.

HİYALÜRONAN

İnsan vücudu için hem yapısal hem de fizyolojik
olarak birçok fonksiyona sahip olan hiyalüronan
ilk defa 1934 yılında tanımlanmıştır. Hiyalüro-
nan hücre dışı matriksin ana bileşenlerinden glu-
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kozaminoglikanların bir alt sınıfıdır. Üç adet izo-
formu bulunan hiyalüronidize sentaz enzimleri
(HAS1, HAS2, HAS3) tarafından sentez edilen
hiyalüronan, hiyalürodaz enzimi tarafından kata-
bolize edilir (67). Hiyalüronanın farklı molekül
ağırlıklarının farklı görevlerde yer aldığı tahmin
edilmektedir. Düşük molekül ağırlıklı hiyalüro-
nanın çeşitli sitogenleri stimüle ettiği; yüksek
moleküle sahip olanların ise tam tersi bir şekilde
antiinflamasyon etkisine sahip olduğu ve doku
onarımına katkıda bulunduğu rapor edilmiştir
(68-72). Yüksek molekül ağırlıklı hiyalüronanın
HAS1 ve HAS2 enzimleri; düşük molekül ağırlık-
ta olanın ise HAS3 enzimi tarafından sentez edil-
diği bilinmektedir (67).

Son zamanlarda hiyalüronan molekülü üzerine
yapılan çalışmalar, önceleri sanıldığı gibi sadece
basit bir hücre dışı matriks bileşeni olmadığını;
aynı zamanda birçok hastalığın patolojisinde ro-
lü olabileceğini göstermiştir. Hiyalüronan ve
fragmentlerinin birçok hücre içi reaksiyonu ve
fizyolojik olayı etkilediği belirlenmiştir (73).
Bunlar arasında hücre göçü ile proliferasyonu,
inflamasyona yanıt ve anjiyogenez gibi organiz-
ma için gerekli birçok olay bulunmakta ve hiya-
lüronanın insan vücudunda çok önemli rolü ol-
duğu düşünülmektedir (74). 

Akciğerdeki astım, amfizem, pulmoner fibrozis
gibi hastalıklarda hasarlanma sonrasında hiyalü-
ronanın da bileşeni olduğu ekstraselüler matriks
miktarının artması, hiyalüronanın bu hastalıkla-
rın patolojisinde önemli rolü olabileceğini düşün-
dürmektedir (75). 

Araştırma grubumuzun son yaptığı çalışmada
idiyopatik PAH’lı hastaların plazma hiyalüronan
seviyelerinin kontrol grubuna göre çok yüksek
olduğu tespit edildi (45). Aynı bilgiyi destekler
mahiyette başka bir grup da hiyalüronan artışını
gösterdi (46). Bu iki çalışmada elde edilen so-
nuçlar hiyalüronan miktarının PAH’lı hastalarda
önemli miktarda yüksek çıkmasının hastalığın
patolojisinde rol oynayabileceğini düşündür-
mektedir. Molekül ağırlığının değişmesine bağlı
olarak değişik tiplerdeki hiyalüronanın farklı rol-
lerinin bulunması, hiyalüronanın yüksek seviye-
lerinin damarlaşmayı stimüle ederken aşırı hiya-
lüronan üretiminin damarlaşmayı inhibe etmesi
bu molekülün ne kadar kompleks bir yapıya sa-
hip olabileceğini göstermektedir (76-78). Halen

hiyalüronan molekülü artışı ve PAH rahatsızlığı
arasında tam bir ilişki kurulamamakla birlikte;
hastalığa ait patolojik mekanizmalarını aydınlatan
daha birçok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

SONUÇ

PAH rahatsızlığı çok nadir rastlanan bir hastalık
olmasına rağmen yıkıcı sonuçları vardır. Bu has-
talığın patolojisinin aydınlatılıp yeni tedavi stra-
tejileri geliştirilerek hastalığın sebep olduğu kötü
sonuçların ortadan kaldırılmasına yönelik çalış-
malara ihtiyaç vardır. İleride yapılacak çalışmalara
yardımcı olacağını düşündüğümüz derlememizde
hastalığın patolojisinin iyi anlaşılması için gerekli
bilgilere ve yapılan son çalışmalara yer verdik.
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