Pulmoner arteryel hipertansiyon:
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OZET

Pulmoner arteryel hipertansiyon: Diinii, bugiinii ve yarini

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) yilda yaklasik milyonda iki veya bes hastada goértilen insidanst diistik bir hasta-
liktir ve yliksek arter kan basinct ile karakterize edilir. Pulmoner arterlerdeki ytiksek kan basincinin mekanizmast hala ay-
dinlatilnus degildir ve aynt zamanda PAH’in patogenezleri de tamamen anlastlamamustir. Son zamanlardaki gelismis teda-
vi yéntemlerine karsin ytksek mortalite ve morbidite ile PAH progresif bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir. Has-
taligin siddeti ve progresyonunu belirlemek icin kullanilan hemodinamik belirtecler cok 6nemli derecede kisitlamalara sa-
hiptir ve bu hastalardaki tedavilerin etkinligi ve takibi icin noninvaziv belirteclere gereksinim duyulmaktadir. Bu derleme-
de PAH hastaligint degerlendirmedeki amacimiz, bu hastalik hakkinda arastirmacilara genis bilgi sunarak hastaligin da-
ha iyi anlasilmasint saglamaktir.
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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.
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Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) progno-
zu c¢ok kot olan kardiyopulmoner hasar sonu-
cunda sag ventrikiler kalp yetmezliginden dola-
y1 6limle sonuclanabilen bir hastaliktir. Akciger
prekilcal arterlerindeki kas, endotelyal ve fib-
roblast hipertrofisi ve ayni zamanda hiicre disi
matriksindeki artig ile karakterize edilir (Resim
1). Daha ileri safhalarinda pleksojenik olusum-
lar ve tromboz ortaya cikar (Resim 2) (1,2).

Genelde ortalama pulmoner arter basincinin eg-
zersiz sirasinda 30 mmHg’dan veya dinlenirken
25 mmHg’dan ytiksek olmasiyla tanimlanir (3-
5). Calismalarda bilim insanlart PAH'In %10-20
oraninda otozomal dominant kalitsal oldugunu
genetik olarak belirlenen bazi PAH olgularinda
gostermislerdir. Olgularin %6’sinda ailesel PAH
tespit edilmistir. BMPR-2 mutasyonunun PAH
hastaligina sebep olduguna dair calismalar da
mevcuttur (6-11).

Pulmoner hipertansiyon hastaliginin patogene-
zini daha iyi anlamak icin bircok calisma ve yeni
tedavi stratejileri belirlenmeye calisiimaktadir. Bu
derlememizde hastaligin patolojisi lizerine yapi-
lan son calismalar bir araya getirerek gelecekte
yapilacak arastirmalara 1sik tutmasini amacladik.

SINIFLANDIRILMASI

Pulmoner hipertansiyonun etyolojisinde akciger,
kalp ve sistemik kokenli farkl hastaliklar ya da
nedeni belli olmayan sebepler etkili olabilmekte-
dir. 2003 yilinda italya’nin Venedik sehrinde yapi-
lan kongrede alinan kararla bir siniflandirma ya-
pilmustir (12). Bu yapilan smiflandirmaya goére
pulmoner hipertansiyon bes gruba ayrilr: Grup 1;
PAH, grup 2; pulmoner ven hipertansiyonu, grup
3; akciger hastaliklar1 veya hipoksemi ile iligkili
olan pulmoner hipertansiyon, grup 4; kronik
trombotik veya embolik hastaliklardan kaynakla-
nan pulmoner hipertansiyon, grup 5; muhtelif ce-
sitli hastaliklardan kaynaklananlar (Tablo 1) (13).
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Resim 1. 100-200 pym capindaki pulmoner arterler
odaklanarak cekilen fotograf; A idiyopatik PAH’I
hasta, B ise saglkl kontrol. HE boyamasi kontroliin
arteri ile karsilastirildiginda (Resim B’deki ok isare-
ti) idiyopatik PAH’l arterde (Resim A’daki ok isare-
ti) diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye ne-
den oldugu goriilmektedir (45).

EPIDEMiYOLOJiSi

Pulmoner hipertansiyon ¢ok nadir gorilen bir
hastaliktir. Endistriyellesmis tilkelerde milyonda
1-2 olguya rastlanilabilecegi tahmin edilmekte-
dir (14,15). Pulmoner hipertansiyon hastaliginin
ortalama hayatta kalma stiresi 2.8 y1l olarak be-
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Resim 2. PAH’ll insan akcigerinde yapilan HE boya-
masi plekzogenik lezyonun tipik bir 6rnegini gosteri-
yor (ok basi). Cevresinde yarik seklinde vaskiiler bir
yer acan elastik arteryel segmentleri (beyaz ok) ve
ayni zamanda yeni kollajen olusumu gdze carpiyor
(siyah ok) (45).

lirlenmis ve ortalama 36.4 yaslarinda gorilen
PAH'In 1.7/1.0 oraninda kadinlarda daha siklik-
la géruldugu saptanmustir (15). Bu genel dagili-
min irklara gore de degismedigi gorilmustir
(15). Fransa’da yapilan bir ¢calismada 674 pul-
moner ylksek tansiyon tanisi konulmus hasta
bir yil stire zarfi icin takibe alindiginda; bu has-
talarin %19’unun yas ortalamasi 52 olan idiyo-
patik pulmoner hipertansiyona sahip olduklari
belirlenmistir (16).

Bu hastaligin vazokonstriiksiyon, hiicre cogal-
masl, in situ tromboz, inflamasyon, vaskiiler ye-
nilenme ve akciger matriksindeki anormalliklere
bagh olarak ilerleyici bir sekilde akciger arterle-
rinin daralmasiyla gerceklestigi ileri strilmekte-
dir (Resim 1) (17-19).

PATOGENEZ|
Vazokonstriiksiyon

Pulmoner hipertansiyonun Tablo 1’deki siniflan-
dirmada goérilebilecegi gibi diger bazi hastalik-
larla iliskisi olmasina ragmen, idiyopatik pulmo-
ner hipertansiyonun sebebi veya varsa iliskili ol-
dugu hastalik idiyopatiktir yani sebebi bilinme-
mektedir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
damarlarin daralmasina sebep olan nedenlerin

Tablo 1. italya’nin Venedik sehrinde 2003 yilinda
yapilan kongrede alinan karar ile pulmoner hi-
pertansiyonun Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sinif-
landirmasi*.

Siniflandirma

Grup 1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
e idiyopatik PAH
e Ailesel/familyal PAH
o liskili/associated PAH
- Bag doku hastahig
- Konjenital sistemik
- Portal hipertansiyon
- HIV infeksiyonu
- Ilag ve toksinler

- Diger (tiroid bozukluklari, glukojen depolama
hastaligi, Gaucher hastaligi, kaltsal hemorajik te-
lanjiektazi, hemoglobinopatiler, miyeloprolifera-
tif bozukluklar, splenektomi)

* Onemli ven ve kapiller baglanmasi ile alakali
- Pulmoner veno-okliziv hastaligi
- Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis

e Yenidoganlarin persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup 2. Sol kalp rahatsizlig) ile ilgili PH
e Sol arteryel ve ventrikiler kalp hastalig

e Sol valviler kalp hastahgi

Grup 3. Akciger hastaliklari ve hipoksi ile iligkili PAH
e Kronik obstruktif pulmoner hastalik

e interstisyel akciger hastalig

¢ Uyku ve teneffiis bozuklugu

e Alveoler hipoventilasyon bozuklugu

e Kronik ytikseklige maruz

e Gelisimsel bozukluklar

Grup 4. Kronik tromboembolik ve/veya embolik
hastahiklarla iligkili PAH

e Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik
obstriiksiyonu

e Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriik-
siyonu

¢ Tromboembolik olmayan pulmoner embolizm (tu-
mor, parazitler, yabanci maddeler kaynakli)

Grup 5. Muhtelif

e Sarkoidoz, histiyosikloz X, lenfanjiyomatoz, pul-
moner damarlarin kompresyonu (adenopatik ti-
mor, fibroz mediastiniz)

* 13 no’lu kaynaktan alinmistir.
HIV: insan imminyetmezlik virts.
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basinda vazokonstriiksiyon, diiz kas hiicresi ve
endotel hicrelerinde proliferasyon ile tromboz
gelir ve bu sebeplerin kaynaklarina gore kullani-
lacak ilaglar belirlenmelidir (20,21).

Pulmoner hipertansiyon Ulzerinde yapilan calis-
malarda ilk etapta vazokonstriksif ve vazodila-
tor metabolitler incelenmistir. Potansiyel bir va-
zodilatér ve ayni zamanda diz kas proliferasyo-
nu ve trombosit inhibitdrii olan prostasiklin
(PGl,)’'in PAH'lI hastalann idrarlarinda, kontrol-
lere gore distk seviyede bulunmustur. PGl,,
vaskiiler endotel hiicrelerinde Uretilir. Bununla
birlikte ayni calismada bu hastalarin idrarlarinda
bir vazokonstriiktor olan tromboksan A2 seviye-
sinin de yiiksek seviyelerde oldugu belirlenmis-
tir (22,23). PGl, ve tromboksan A2, her ikisi de
siklooksijenaz enziminin fosfomembrandaki ara-
sidonik asit Uzerine etkisiyle sentez edilen eiko-
zanoid antagonistidir (24). PGl,, prostasiklin
sentaz enzimi tarafindan akciger arteri endotel
hiicrelerinde sentez edilir. Prostasiklin sentaz en-
ziminin mRNA ekspresyonu élciimleri cesitli se-
beplerden dolay1r PAH’a yakalanmis hastalarin
akcigerlerinde incelenmis ve bu hastalarda ¢ok
disiik seviyelerde eksprese edildigi tespit edil-
mistir (25). llginctir ki, yapilan bir calismada hi-
poksi ortaminda pulmoner hipertansiyon olustu-
rulan farelerde PGI, Ureten prostasiklin sentaz
enzimi bol miktarda bulunurken, tam tersi olarak
solunum sistemi epitel hicrelerinde asiri PGl,
Ureten transgenik farelerde ise pulmoner hiper-
tansiyonun olusmadigi goézlemlenmistir (24).
Buna karsilik tromboksan A2 hem endotel hem
de trombositler tarafindan tretilen potansiyel bir
vazokonstriiktor, diiz kas mitojeni ve trombosit
agregasyonu inhibitériidiir. Tromboksan A2 re-
septorlerine PAH’ll hastalarin sag ventrikala ve
tromboksan A2 metaboliti ise ayni hastalarin id-
rarlarinda bolca rastlanmistir.

Diger bir vazokonstriiktér olan endotelin-1, vas-
kiler endotellerden {iretilen ve damar diz kas
hiicreleri Uzerinde proliferatif etkiye sahip bir
peptiddir (26,27). Pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarin endotel hiicrelerinde endotelin-1
ekspresyonu artarken; ayni hastalarin plazmala-
rinda da endotelin-1 seviyelerinin arttigi gézlem-
lenmistir (26,28). Rubens ve arkadaslari, PAH
hastalarinda plazma endotelin-1 seviyelerinin

ayni zamanda hastaligin siddetiyle de dogru
orantili bir sekilde arttigini tespit etmistir (29).

Akciger endotel hiicrelerinden uretilen nitrik ok-
sit bir vazodilatordir. Nitrik oksidin PAH patolo-
jisinde 6nemli rolli olduguna dair bir¢cok calisma
mevcuttur (30-33). Nitrik oksit, endotel hiicrele-
rinde argininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
ile sitriline donustirilmesi sirasinda agiga c¢ikar
(34). Farkh bircok dokuda Uretilebilen Ug¢ cesit
NOS enzimi (NOSI, NOSII ve NOSIII) mevcuttur
(35). Aciga cikan nitrik oksit, guanilat siklazi
aktive etmek ve guanozin 3’5’ siklik monofosfat
(cGMP) Uretmek icin diiz kas hiicrelerine diftize
olur. Aktive olmus olan cGMP, cGMP kinaz1 akti-
ve ederek hiicre membranindaki potasyum ka-
nallarinin acilmasina sebep olur ve bu kanallar-
dan potasyum akisiyla beraber vaskiler diz kas
hlcrelerinin gevsemesi baslar (34,36). Nitrik
oksitin kan, idrar ve disari atilan nefes icinde 6l-
climleri yapilabilir ve ilginctir ki PAH’l1 hastalarin
disar atilan nefeslerinde yapilan dl¢iimlerde nit-
rik oksit kontrol grubuna gére ¢ok duisiik seviye-
lerde bulunmustur (33,37). Ayni zamanda nitrik
oksit Uretimini saglayan NOS enzimlerinin de
PAH hastalarinda diistik seviyelerde eksprese
edildigi ve buna bagh olarak vazokonstriksiyo-
nun ve hiicre proliferasyonunun arttigi rapor
edilmistir (36).

Yenileme

Yukarida belirttigimiz sebeplerin yaninda pulmo-
ner vaskiler yenilenme de PAH patolojisinde
onemli rol oynayabilir. Burasi endotel hiicreleri-
nin anormal sekilde prolifere olmasindan kay-
naklanan pleksojenik bolgedir (38). PAH'ta arter
limenlerinde glomertil benzeri yapilar ile plek-
sojenik pulmoner arteriyopati gortlebilir (Resim
2) (39,40). Bu sekilde pleksojenik formlarin
olusmasina, endotel hiicrelerinden eksprese edi-
len damarlasmaya sebep olabilecek biiylime
faktorlerinin aciga cikmasinin olabilecegi disi-
niilmektedir (39).

Pleksojenik form olusmasi ve damarlagsmaya se-
bep olabilecek diger bir etken ise o bolgede bu-
lunan aktif haldeki trombositlerden aciga ¢ikan
serotonin ve tromboksan A2 gibi vaskiler diz
kas hicrelerinin proliferasyonunu tetikleyen
maddelerdir (38,41). Ayni zamanda endotel
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hiicrelerinden gelen PGl, ve nitrik oksidin azal-
masi, diz kas hiicrelerinin proliferasyonuna yol
acar ve mitojenik endotelin-1 maddesinin art-
masina sebep olur. Bununla birlikte vaskiler diz
kas hicrelerindeki “transforming growth factor-
beta (TGF-B)’nin blyimeyi engelleyici etkisi
azalir ve proliferasyon artar (42,43). Dz kas
hiicrelerinin proliferasyonuyla birlikte ekstrase-
liler matriks artmasi PAH’larda medial hipertro-
fiyi tetikler (44). Son zamanlarda yapilan calis-
malarda ekstraseliiler matriksin de yenilenme
stirecinde 6nemli rolleri olabilecegi dusunil-
mektedir (45,46).

PULMONER ARTERYEL HiPERTANSiYON
GENLERI

llk kez 1954 yilinda familyal pulmoner arteryel
hipertansiyon (FPAH) Dresdale tarafindan ta-
nimlandi (47). insidansi diisiik olan bu hastali-
gin bazi bilim insanlarinca diisiik penetransin-
dan kaynaklandigi dasunultiyordu (7). 1997 yi-
linda arastirmacilar familyal primer pulmoner hi-
pertansiyon icin bir geni kromozom 2q31-32 lo-
kasyonunda buldular (6,48). Ardindan kemik
morfogenetik proteinleri reseptoriinii [Bone (ke-
mik) morfogenetik protein reseptoriu tip 2
(BMPR2)] sifreleyen gendeki bulunan mutas-
yonlar, genetik PAH'In ana sebebi olarak tanim-
land1 (21). Bu mutasyonlar ayrica FPAH'I1 has-
talarin %70’inde, sporadik olan idiyopatik PAH’l
hastalarin %26’sinda ve fenfluramin kullanimu ile
iligkili PAH’I1 hastalarin %9’unda tespit edilmistir
(11,21,49). Apopitoz ve proliferasyon ile iligkili
olan BMPR2, TGF-B ailesinin bir {yesidir
(49,50). Fakat halen BMPR2 sinyalindeki azal-
manin nasil PAH’a sebep oldugu tam olarak ay-
dinlatilmis degildir.

PULMONER ARTERYEL HiPERTANSiYON
TANISINDA KULLANILAN BELIRTECLER

Kan testleri PAH’lI hastalarda tarama ve tedavi
stiresince kontrollerde kullanilmaktadir. Bu pa-
rametrelerin PAH’ll hastalarin plazma ve serum-
larinda ytiksek olanlarindan bazilari; endotelin-
1, nitrik oksit, cGMP, serotonin, D-dimer, willeb-
rand faktor, prostasiklin, natritiretik peptid
(BNP), atriyal natritiretik peptid, tirik asit ve tro-
ponin T’dir (28,29,33,37,51-59).

PAH’ll hastalarin akciger arter duvarlarinda en-
dotelin-1’in asirn eksprese edilmesi bu hastalik-

taki en 6nemli anormalliklerden biridir. Yirmi bir
aminoasitli endotelin-1 peptidi vazokonstriiksi-
yona sebep olmakta ve bu proteinin baglandig:
reseptorlere baglanabilen sentetik antagonistle-
rin hastaligin iyilesmesinde rolii oldugu bildiril-
mektedir (28,60,61). Pulmoner arterlerdeki
ekspresyonun yaninda kan dolasiminda da en-
dotelin-1 seviyeleri, PAH’lI hastalarda yuksek
bulunmustur (19). Dolasimda bulunan endote-
lin-1'in hastalik siddeti ve prognozu ile korelas-
yon icinde oldugu belirlenmistir (19,28). Endo-
telin-1 fizyolojik ve patolojik etkilerini daha cok
vaskuler diiz kas hucrelerinde bulunan ET, ve en-
dotel hiicrelerinde ve ayrica vaskdler kas hiicrele-
rinde gériinen ETy reseptorleriyle dizenler (62).

Yukarida da bahsettigimiz gibi nitrik oksit, PAH
hastaliginda énemli role sahiptir. Gerek hastala-
rin kan dolasimlarinda gerekse disariya verdik-
leri havada nitrik oksit seviyelerinin kontrollere
gore cok dustk oldugu tespit edilmistir (33).
Endotel hiicrelerinden eNOS enzimi sayesinde
tretilen nitrik oksit, diiz kas hlicrelerinde cGMP
olusmasini saglar ve cGMP de kas hicrelerini
gevsetir. Dolayisiyla dustik plazma nitrik oksit se-
viyesi hem endotel hiicrelerine ait bozukluklarda,
hem de PAH hastaligi icin 6nemli bir belirtectir.

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

Diger belirteclerden de bahsedilirse; BNP'nin ce-
sitli PAH’larda yukseldigi belirlenmistir (64-66).
Bunun yaninda kalp kasi hiicrelerindeki hasarlar
icin spesifik bir belirte¢ olan troponin de sag ve-
ya sol karincik hasarlarinda ytikseldigi bildiril-
mistir (59).

Pulmoner akciger hastalig: icin hem tan1 hem de
tedavi siirecinde hastalik hakkinda bilgi sagla-
mamizi saglayacak potansiyel belirteclerin bu-
lunmasi icin ¢alismalar strerken yakin zamanda
hiyaltironan molekiliniin de PAH'In patolojisin-
de 6nemli bir role sahip olabilecegi tahmin edil-
mektedir.

HIYALURONAN

Insan viicudu icin hem yapisal hem de fizyolojik
olarak bircok fonksiyona sahip olan hiyaltironan
ilk defa 1934 yilinda tanimlanmistir. Hiyaltro-
nan hticre disi matriksin ana bilesenlerinden glu-
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kozaminoglikanlarin bir alt siifidir. (g adet izo-
formu bulunan hiyaliironidize sentaz enzimleri
(HAS1, HAS2, HAS3) tarafindan sentez edilen
hiyaltironan, hiyaliirodaz enzimi tarafindan kata-
bolize edilir (67). Hiyaltronanin farkli molekil
agirliklarinin farkh gorevlerde yer aldigi tahmin
edilmektedir. Distik molekdl agirlikh hiyaltro-
nanin cesitli sitogenleri stimile ettigi; ytksek
molekiile sahip olanlarin ise tam tersi bir sekilde
antiinflamasyon etkisine sahip oldugu ve doku
onarimina katkida bulundugu rapor edilmistir
(68-72). Yuksek molekil agirhkli hiyaltironanin
HAS1 ve HAS2 enzimleri; distik molekil agirlik-
ta olanin ise HAS3 enzimi tarafindan sentez edil-
digi bilinmektedir (67).

Son zamanlarda hiyaliironan molekilii Gizerine
yapilan calismalar, 6nceleri sanildig! gibi sadece
basit bir hiicre disi matriks bileseni olmadigini;
ayni zamanda bircok hastaligin patolojisinde ro-
li olabilecegini gostermistir. Hiyallironan ve
fragmentlerinin bircok hiicre ici reaksiyonu ve
fizyolojik olay1 etkiledigi belirlenmistir (73).
Bunlar arasinda hiicre goci ile proliferasyonu,
inflamasyona yanit ve anjiyogenez gibi organiz-
ma icin gerekli bircok olay bulunmakta ve hiya-
lironanin insan viicudunda ¢ok énemli rolt ol-
dugu dusunilmektedir (74).

Akcigerdeki astim, amfizem, pulmoner fibrozis
gibi hastaliklarda hasarlanma sonrasinda hiyalii-
ronanin da bileseni oldugu ekstraselller matriks
miktarinin artmasi, hiyalironanin bu hastalikla-
rin patolojisinde énemli rolli olabilecegini diistin-
dirmektedir (75).

Arastirma grubumuzun son yaptigi calismada
idiyopatik PAH’ll hastalarin plazma hiyaltronan
seviyelerinin kontrol grubuna goére cok yliksek
oldugu tespit edildi (45). Ayni bilgiyi destekler
mabhiyette baska bir grup da hiyaliironan artisini
gosterdi (46). Bu iki calismada elde edilen so-
nuclar hiyalironan miktarinin PAH’l1 hastalarda
6nemli miktarda yiiksek cikmasmin hastaligin
patolojisinde rol oynayabilecegini disiindir-
mektedir. Molekill agirhginin degismesine bagh
olarak degisik tiplerdeki hiyaltironanin farkl rol-
lerinin bulunmasi, hiyaltronanin ytiksek seviye-
lerinin damarlasmay1 stimile ederken asir1 hiya-
lironan Uretiminin damarlasmayi inhibe etmesi
bu molekiiliin ne kadar kompleks bir yapiya sa-
hip olabilecegini gostermektedir (76-78). Halen

hiyallironan molekillu artisi ve PAH rahatsizhig:
arasinda tam bir iliski kurulamamakla birlikte;
hastaliga ait patolojik mekanizmalarini aydinlatan
daha bir¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

PAH rahatsizligi ¢cok nadir rastlanan bir hastalik
olmasina ragmen yikici sonuglari vardir. Bu has-
taligin patolojisinin aydinlatilip yeni tedavi stra-
tejileri gelistirilerek hastaligin sebep oldugu kéti
sonuclarin ortadan kaldinlmasina yoénelik calis-
malara ihtiyac vardir. ileride yapilacak calismalara
yardimci olacagmi diisindiigimiiz derlememizde
hastaligin patolojisinin iyi anlasilmasi icin gerekli
bilgilere ve yapilan son calismalara yer verdik.
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