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Pulmoner hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile él¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin (PAB) > 20
mmHg olmasi seklinde tanimlanan, ¢cok sayida klinik durum sonucunda gelisebilen fizyopatolojik bir bozukluktur (1).
Pulmoner hipertansiyon, genel bir tanim olup prekapiller ve postkapiller diizeyde basing artisi yapan birgok durumda
gelisebilir. Pulmoner hipertansiyon yapan nedenler 5 grupta toplanmigtir (1). Grup 1 olarak bilinen pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH); akciger hastaliklarina bagh PH (grup 3), PA obstriiksiyonundan kaynaklanan PH (grup 4) ya da nadir
g6rulen coklu mekanizmali hastaliklar (grup 5) gibi diger prekapiller PH nedenleri olmaksizin, prekapiller PH ile karakterize
bir klinik durumdur (2). Grup 2 ise, postkapiller PH yapan sol kalp hastaliklarini igerir. Grup 1 (PAH) icinde; idiyopatik PAH
(iPAH), kalitsal PAH, vazoreaktif PAH, ila¢ ve toksin indukli PAH, cesitli hastaliklarla [bag dokusu hastahgi (BDH), konjenital
kalp hastaligi (KKH), HIV enfeksiyonu, portal HT, sistosomiasis] iliskili PAH, pulmoner venookluziv hastalik (PVOH) ve/veya
pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH) ve yenidoganin persistan PH'u yer almaktadir. Grup 1 PAH ve inoperabl kronik
tromboembolik PH (KTEPH) igin spesifik medikal tedavi endikasyonu vardir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon, sag kalp
yetmezligi ve 6limle sonuglanan nadir bir hastalik grubudur. Birgok hastalikta oldugu gibi PAH'ta da cinsiyetle iligkili
farklilhklar mevcuttur. Muhtemelen karmasik etkilere sahip seks hormonlari, immin aracili mekanizmalar, genetik faktérler ve
komorbiditeler sonucu kadinlarda prevelans, fizyoloji ve prognozda farkliliklar olugsmaktadir (3).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon prevalansi kadinlarda daha yiiksektir. ingiltere’de yapilan calismada kadin-erkek orani
1.8, irlanda ve Fransa'da yapilan calismalarda 2.1, Amerika’da yapilan REVEAL kayit galismasinda 4.1 olarak saptanmistir
(4-6). Bircok kayitta, % 56 ile % 86 arasinda degisen, kadin hasta oranlari kaydedilmistir (4,7). COMPERA kayit
¢alismasinda gérildigu gibi, bu oran geng hastalarda (54 yas; 2.3) daha belirgin olup; menopoz baslangici ile birlikte tani
yasi arttikga azalmaktadir (75 yas; 1.2) (7). Pulmoner arteriyel hipertansiyonda neden kadin baskinligi oldugu konusunda
bazi teoriler olsa da net bilgiler bulunmamaktadir. Birkag hayvan ve insan modeli, seks hormonlarinin PAH penetrasyonu ve
patogenezindeki dnemini gdstermistir. Pulmoner vaskiler alanda cinsiyet hormonlarinin sentezi ve metabolizmasinin, hem
zararll hem de koruyucu etkileri oldugu gosterilmigtir (8). Kadin hastalardaki diisiik testosteron seviyeleri pulmoner damar
yatagini ve sag ventrikil (SaV)'l uyarilara karsi daha hassas kilar (9). Testosteron, kalsiyum antagonizmi lizerinden
pulmoner vazodilatér olarak etki eder (10). Dehidroepiandrosteron diisikligu kadin predominansi igin énemli bir
mediyatérdir. Yiiksek dlzeyde Uretildiginde hipoksik vazokonstriksiyonu azaltir. Erkek farelerde PH gelisimine karsi
korudugu gdsterilmistir (11). Ostrojenin direkt PAH gelisimini uyaran etkisinin gdsterilmesiyle birlikte, nitrik oksid tizerinden
vazodilatasyon yaptigini, pulmoner vaskiler remodeling ve SaV fonksiyonlari Gizerine olumlu etkisi oldugunu gésteren
calismalar da mevcuttur (3,12). Ayrica bazi éstrojen metabolitleri, dstrojen sinyal yollarinda rol oynayan reseptérler ve
enzimler de kadinlarda PAH gelisimine katkida bulunurlar.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon etiyolojisinde de cinsiyetle iligkili farkliliklar vardir. Ozellikle BDH’na baglh PAH'ta cinsiyet
etkisi belirgindir. Bir calismada sistemik sklerozlu PAH hastalarinda kadin-erkek orani 4; REVEAL kayitlarinda, BDH olan
PAH hastalarinda ise 9 olarak bulunmustur (13,14). idiyopatik PAH'ta kadin-erkek orani 4.1 olarak bildirilmistir (6). Kalitsal
PAH’ta da kadin orani yiiksektir. Cogunlukla kemik morfogenetik protein reseptérl tip 2 (BMPR2)’deki mutasyonlarin kalitsal
PAH’a neden oldugu bilinmektedir. Muhtemelen &strojen metabolizmasinin etkisine bagl olarak hastalik fenotipinin aktarimi
cinsiyetler arasinda farklilik gésterir (15). Erkek tasiyicilardaki aktarimin % 14, kadinlarda ise % 42 civarinda oldugu
gosterilmistir (16). Yapilan ¢calismalarda BMPR2 ve dstrojeni metabolize eden enzim CYP1B1 ekspresyonundaki azalmanin
mutasyonu tasiyan kadinlarda duyarliliga neden oldugu tespit edilmigtir (17,18).

Siroz bilinen bir erkek baskinligina sahipken, karaciger hastaligi olan kadinlarda portopulmoner hipertansiyon gelisme riski
daha yuksektir (19). Al-Naamani ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, seks hormonu sinyal anormalliklerinin kronik
karaciger hastaliginda PAH gelisimine, 6zellikle aromatazdaki genetik varyasyon yoluyla katki sagladigi gdsterilmistir (20).

Sol kalp hastalgina, ézellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligine bagh PH hastalarinin gogunun kadin
oldugu bilinmektedir (21). KTEPH, KKH, HiV iligkili PAH ve PKH'de ise her 2 cinsin esit olarak etkilendigi gdsterilmistir
(3,22,23). Sadece PVOH'de kadinlar erkeklerden 2 kat az etkilenmektedir ve ayni zamanda prognoz kadinlarda daha iyi gibi
gorinmektedir (24).

Kadinlarda PAH prognozu erkeklere gére daha iyidir. iPAH, kalitsal PAH, ila¢ ve toksinlere bagh PAH'ta kadinlarda
erkeklere kiyasla daha iyi bir sagkalim gésterilmistir (25). PAH tanili kadinlarda beklenen 5 yillik sagkalim % 62 iken,
erkeklerde % 52 bulunmustur. Retrospektif bir calismada tedavi agisindan farkliik olmamasina ragmen 5 yillik sagkalimin,
erkek hastalarda kadinlardan daha kéti oldugu gésterilmistir (% 63’e % 85). Takip sirecinde erkeklerin fonksiyonel siniflari
daha kotu, 6 dakika yuriime mesafeleri daha kisa ve daha ytiksek beyin natritiretik peptid diizeyleri bulunmustur (26).
Prognozun iyi olmasinin nedenlerinden biri; kadinlarin daha iyi SaV islevine sahip olmasidir (27). Bu farklilik éstrojenin SaV
Uzerindeki etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Kardiyovaskuler hastaligi olmayan erkeklerin SaV ejeksiyon fraksiyonu
(EF)’nun kadinlara kiyasla daha diisiik oldugu bildiriimistir. Ayrica hormon tedavisi alan kadinlarda yiiksek dstradiol
seviyelerinin daha ylUksek SaV EF ile iligkili oldugu bildiriimistir (28).



Prognozun kadinlarda iyi olmasinin olasi diger nedeni, PAH spesifik tedaviye verilen cevabin daha iyi olmasidir. Sag
ventrikll adaptasyonu ile birlikte kadinlar, PAH tedavisine erkeklerden farkl yanit verme egilimindedir. Bu durumun olasi
aciklamasi PAH spesifik tedavi ile SaV fonksiyonunda gézlenen degisim farkhhgi olabilir. Tedavi ile PAH’li kadinlarda SaV
EF % 3.6 artarken, erkeklerde % 1 azalmistir (26). Cinsiyete gére SaV EF’deki degisim sagkalim (izerine yaklasik % 30 etki
yapmistir. Randomize kontrolll ¢alismalarda endotelin reseptdri antagonistlerine (ERA) yanit cinsiyete gére farkllk
gbstermigtir. ERA’larla 12 haftalik tedaviden sonra 6 dakika ytriime mesafesi erkeklerde 16.7 m iyilesirken, kadinlarda 44.1
m iyilesme olmustur (29). Buna karsilik, fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri ile tedaviye verilen yanit erkek hastalarda daha iyiyken,
riociguat ile her 2 cins arasinda farklilik saptanmamistir (30,31).

Sonug olarak; cinsiyet farkliliklarini arastiran calismalarda kadinlarin erkeklere gére; PAH gelisimine daha duyarli olduklart,
buna karsin SaV fonksiyonlarinin daha iyi oldugu, tedaviye daha iyi yanit verip SaV fonksiyonlarinin daha belirgin iyilestigi
ve sagkalimlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (32). “Ostrojen paradoksu” olarak da isimlendirilen bu durumun,
Ostrojenlerin pulmoner dolagim ve SaV performansi Uzerindeki dimorfik etkisinden kaynaklandigr diisiiniimektedir (33).
Cinsiyetler arasi farkliliyin nedeni hormonlar gibi gériinse de; komorbidite, klinik ve farmakolojik ydnetimdeki farkliliklar gibi
diger faktérler de énemli bir rol oynayabilir. Bu hastalikta cinsiyetin etkisini daha iyi anlamak i¢in hem PAH hem de diger PH
gruplarinda yapilacak ileri calismalara ihtiyag vardir.
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