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Pulmoner arteryel hipertansiyon patogenez ve genetik
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Giris

Pulmoner dolagim sistemi; damar duvar
kalinlig1 ince, vaskiiler rezistansi diisiik, yiiksek
akim hizina sahip, perfiize olmayan damarlari
acarak genisleyebilen ve yiiksek kompliyansi olan
bir dolagim sistemidir (1)

Normalde sistolik pulmoner arter basinci (PAB)
22-30 mmHg, diastolik PAB 9-22 mmHg ve
ortalama (PAB) 15-18 mmHg’dir. Ortalama
PAB’1n istirahatte 25 mmHg nin, egzersizde 30
mmHg’nin {izerine ¢ikmasina pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) denir. PAB 25-45 mmHg ise
hafif, 45-65 mmHg ise orta, > 65 mmHg ise agir
PAH olarak siniflanir (2,3).

Fizyopatoloji

PAH fizyopatolojisi olduk¢ca karmasiktir.
PAH’da 0,5 mm c¢apindan kiicik pulmoner
arterlerde damar duvarinda kalinlagsma, arter
limeninde daralma ve hatta liimende tikanma s6z
konusudur. Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR)

artmig, pulmoner kapiller wedge  basinct
normaldir. Ozellikle  hastaligin  erken
donemlerinden  itibaren = PAB  artmaktadir.

Hastalik ilerledikge pulmoner hipertansiyonun
derecesi artar, kardiyak output progresif azalir.
Sag ventrikiil afterload: artar, sag ventrikiil
dilatasyonu, interventrikiiler septumda sola
kayma, sol ventrikiil outputunda azalma meydana
gelir. Sag ventrikiil duvar gerilimi azalir, sag
ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiill iskemisi
olusur ve zamanla sag kalp yetmezligi tablosu
meydana gelir (4).

Pulmoner Vaskiiler Endoteliyum ve
Endolial Disfonksiyon

Vaskiiler  endotelyum  vaskiiler  tonusu,
hemostazisi, kemotaksisi, vaskiiler
komponentlerin biiyiime, farklilasma ve injuririye
cevabin1  diizenleyen nontrombojenik  yart
gecirgen bir bariyerdir (5). Pulmoner vaskiiler
direncin  distik  tutulmasinda ve  bunun
sirdiiriilmesinde primer fonksiyonu pulmoner

vaskiiler endoteliyum yapar. Endothelial hiicreler
vaskiiler fonksiyonlarda major regiilatorlerdir.
Endotelyal disfonksiyon ile vazokontriktorlere
kars1 vazodilator salinimi, diiz kas hiicrelerinin
bliylime ve yer degistirmelerine karsi inhibisyon,
protrombotik mediatorlere karsit antitrombotik
mediatdr {iretimi ve proinflamatuar aktiviteye
kars1 antinflamatuar aktivite arasindaki denge
bozulur (6) Bu diizenlemenin yapilmasinda
vazodilatorler (prostasiklin ve nitrik oksid (NO)),
vazokonstriktorler (endotelin-1, thromboksan A2,
serotonin), mitojenlere kars1 biiyiime inhibitorleri
(growth inhibitors versus mitogens),
protrombotik mediatorlere karsi antitrombotikler
(antithrombotic mediators versus prothrombotic
determinants) arasinda komplex bir denge soz
konusudur. Bu dengenin vazokontriktor lehine
bozulmasi PAH’a neden olur. PAH hastalarinda
bu sebeple prostasiklin ve NO sentaz azalmigken
Tromboksan A2 ve Endotelin 1 artmistir (7).

Endotelyal injuri veya disfonsiyonu iyi bilinen
baslatici neden olsa da adventisiyal fibroblast
aktivasyonu ve extraselliler matrix artist
pulmoner vaskiiler hastaligi arttirict 6nemli
nedenlerdir (8).

Simdiye kadar yapilan yogun arastirmalara
ragmen primer PAH  hastalarinin  biiyiik
bolimiinde basaltict olay tespit edilememistir.
Her hangi bir baslatici/tetik ¢eken faktdr nihai
olarak vazokonstriiksiyona, vaskiiler diiz kas
hiicresi  proliferasyonuna, endoteliyal hiicre
proliferasyonuna, remodeling ve in-situ
trombozise yol agar. Bu pulmoner vaskiiler
limendeki daralmanin temel mekanizmasini
olusturur. Bu durumda pulmoner vaskiiler
rezistans progressif olarak artar ve PAH
belirtileri ortaya ¢ikar (9-11).

Nitrik oksit (NO): Akcigerlerde iretilen
kuvvetli pulmoner vazodilatérdiir (12) NO’in
PAH patogenezinde ¢ok oOnemli rol oynadigi
bilinmektedir (13-15). Endotelyumda NO sentaz
tarafindan L-argininden iiretilir (10). Uretilen NO
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, guanilat siklazi
aktive ederek cyclic guanosine monophosphate
(cGMP) olusturur. ¢cGMP yoluyla kalsiyum
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Sekil.1. PAH’da patogenez

bagimli  potasyum  kanallar1  fosforillenir.
Hiperpolarizasyon sonucu diiz kas hiicrelerinde
gevseme olur ve vasodilatasyon meydana gelir
(10). Ayrica NO vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve gocli lizerine inhibitor etki
yapar. Damar diis kas hiicrelerinin biiylimesini
inhibe eder ve apoptozislerini uyarir (13). Bundan
baska NO intravaskiiler trombozisi de inhibe eder
(16). Bu etkileriyle NO vaskiiler kan akimi ve
vaskiiler tonusun diizenlenmesine biiyiik katki
saglamis olur (17). PAH hastalarinda ekshale
edilen havada NO diizeyi diisik bulunmustur
(18). Ayrica en son yapilan calismalarda primer
PAH’lilarda tiim viicut NO diizeyi diisiik
bulunmus ve NO {iretimin disikligi ile PAH
gelisimi arasinda direkt iliski tespit edilmistir
(19). Bronkoalveoler lavajda bakilan NO diizeyi
ile PAH hastaliginin giddeti arasinda ters yonde
korelasyon oldugu gosterilmisti (20).

Prostanoid yolagi -Prostasiklin: Prostasiklin
(PGI2) potent pumoner vaskiiler vazodilatordiir.
Ayn1  zamanda  giigli  sekilde trombosit
agregasyonu platelet adenilat siklaz1 aktive
ederek inhibe eder (21). Bunlarin yaninda diiz
kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe eder ve
antiinflamatuvar etki gosterir. Endotel
hiicrelerinde arasidonik asitten prostasiklin sentaz
tarafindan tretilir. PAH hastalarinda protasiklin
sentaz  aktivitesi ve prostasiklin  seviyesi
azalmistir ve bu durum vazodilatasyon ve
antiproliferatif etkinin azalmasiyla sonuglanir
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(22-24). Prostasiklinin iiriner metaboliti olan 2,3-
dinor-6-keto-PGF’nin PAH’l1 hastalarda idrarda
azaldig1 gosterilmistir (25,26). Bunu tamamlayici
olarak potent vazsokontriktor ve platelet
agregasyon agonisti olan tromboksan A2 (TA2)
metaboliti PAH 11 hastalarda artmistir (24).

Endotelin yolagi: Endotelin -1(ET-1) vaskiiler
endotelyumdan iiretilen vasokontriktor ve diiz kas
hiicresi mitojenidir. Etkisini spesifik endotelin A
(ETA) ve endotelin B (ETB) reseptorlerine
baglanarak gosterir (25) Endotelin vaskiiler diiz
kas hiicresi hipertrofisini, hiicre proliferasyonunu,
fibrozisi, vaskiiler permeabilite artisini, 16kosit
aktivasyonunu, sitokin  indiiksiyonunu  ve
adhezyon molekiil ekspresyonunu arttir (26).

ET-1 atilimi NO aktivasyonuna ve prostasiklin
salinimina neden olur. Pulmoner sirkiilasyondaki
ET-1 iiretim ve atimi arasindaki fizyolojik denge
dolasimdaki ET-1 seyisini yansitir (27,28).
Plazma ve pulmoner ET-1 seviyesinin PAH da
arttig1 ve bu artis seviyesinin hastaligin agirligt
ve prognozu ile olan korelasyonu yapilan
calismalarda gosterilmistir (28).

Atriyal natriiiretik peptid (ANP): ANP, beyin
natriiliretik peptid (B-tip, BNP) ve urodilatin gibi
natriiiretik ailesindendir. Vazodilatator, diiiretik
ve antiproliferatif etkinligi olan bir kardiyak
kokenli hormondur. Pulmoner dolagsimda vaskiiler
diren¢ ve remodelingde etkilidir. ANP ET-1
sentezini ve ET reseptor expresyonunu inhibe
eder (29)
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Serotonin

Serotonin (5-hydroxytryptamine/ 5-HT) potent
pulmoner vasokonstriktdér ve pulmoner vaskiiler
diiz kas mitojenidir (30). Serotonin transpoter
geni (SERT veya 5-HTT) tek bir kromozomda

17q11.2  lokalizasyonundadir. 5-HT, SERT
aktivasyonu ile selliiler proliferasyona neden olur
31). Yapilan caligmalarda SERT

overexpresyonunun primer PAH lularda pulmoner
vaskiiler diiz kas hiperplazi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ve bu durum vaskiiler remodeling
de kritik rol oynar (32).

PAH ve Genetik

Son yillara kadar PAH’un nedeni tam olarak
bilinemiyordu. Giiniimiizde de kesin nedeni
ortaya konmus olmamakla beraber ailesel PAH
hastalarinda 2000°li yillarda yapilan genetik
caligmalar baz1 genetik anormalliklerin hastaligin
patogenezinde rolii  oldugunu  gdstermistir.
Idiopatik PAH hastalarinin yaklasik %10’un
akrabalarint PAH goriilmektedir. Bu hastalikta
gen anomalisi otozomal dominat olmasina
ragmen siklikla penetrans azalmasina bagli olarak
genetik bozukluk tiim hastalarin fenotipine
yansimaz. Bir baska deyisle tetkik yapildiginda
otozomal dominant genetik bozukluk
bulunmasina ragmen, bunlarin bazilarinda PAH
gelismeyebilir. Kesin oran belirlemek gii¢
olmakla beraber penetrans oran1 % 20-30 olarak
tahmin edilmektedir. Ailesel PAH hastalarinda
iizerinde en cok c¢aligilan gen, transforming growt
faktor  reseptdor  ailesinden  olan  “bone
morfogenetic protein tip 2 reseptori” (BMPR II)
dir. Bu gende mutasyonlar ailesel PAH
hastalarinin  %70’inde bulunmaktadir. Ayrica
idiopatik PAH hastalarinin % 25’inde de benzer
mutasyonlar goriilmektedir. Bone morfogenetic
preteinler (BMP) normal fonksiyonlar1
kemiklerin ve kikirdak dokularinin gerektigi
kadar biiylimesini ve diferansiayonunu kontrol
ederler. Eriskinde = mezenkimal  dokularin
tamirinde  ve  embriyogenezisde dokularin
olusmasinda da rolleri oldugu gosterilmistir.
Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda,
normal durumda pulmoner arter basincini ¢ok az
yada hi¢ etkilemezken, heterozigot mutasyonu
oldugu zaman, akcigerlerin asir1 interlokin-1
beta’ya maruz kalmasi yada kronik serotonin
inflizyonu yapildigi zaman pulmoner arter
basincinda belirgin artisa yol agtigl
goriilmektedir. Bu sonugclar BMPR 1II gen
mutasyonunun PAH gelismesi i¢in tek basina
yeterli bir faktdr olmadigini ancak diger gevresel
etkenlere duyarlilig: artirdigi hipotezini
desteklemektedir (6.11). Son yillarda yapilan

deneysel c¢alismalarda idiopatik PAH yani sira
hipoksemik PAH olgularinda da BMPR 1I
mutasyonlarinin rolii oldugu belirtilmektedir (32).
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