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ABS TRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive disease marked by increased pulmonary artery resistance leading to right heart failure 
with a high mortality. PAH is histologically characterized by endothelial and smooth muscle cell proliferation, medial hypertrophy, inflammation, 
and thrombosis in situ. Elevated pulmonary vascular resistance is the result of an imbalance between locally produced vasodilators and vaso-
constrictors, in addition to vascular wall remodeling. Recent evidence demonstrates that inflammatory processes are involved in the generation 
of pulmonary vascular remodeling leading to PAH. Viral infections or similar immune-modulators trigger auto-antibody generation by endothe-
lial injury and indirectly lead to PAH. All these immune-modulators associated with PAH, are also known to decrease the regulatory subgroups 
(CD4) of T cells. With a recognition of important role of inflammation in the development of PAH, anti-inflammatory agents and anti-cancer drugs 
are accepted as potential specific targets for PAH treatment. Though clinical studies are not enough, anti-inflammatory agents seem to be 
promising in the treatment of this devastating disease.  (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 5-8)
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ÖZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), artmış pulmoner vasküler direnç nedeniyle sağ kalp yetersizliğine ilerleyen, mortalitesi yüksek bir hasta-
lıktır. PAH histolojik olarak endotel ve düz kas hücre proliferasyonu, mediyal hipertrofi, inflamasyon ve trombozla karakterizedir. Pulmoner vaskü-
ler direnç artışı, pulmoner vasküler yatakta vazodilatatör ve vazokonstriktör mekanizmaların dengesizliğinden ve vasküler yeniden şekillenme 
sonucunda gelişmektedir. Güncel klinik kanıtlar inflamatuvar süreçlerin pulmoner vasküler yeniden şekillenme gelişiminde rol alarak, PAH’na yol 
açtığını göstermektedir. Viral enfeksiyonlar veya benzeri immünomodülatörler endotel hasarını tetikleyerek oto-antikor gelişimi ve dolayısı ile de 
PAH’na yol açmaktadır. Tüm bu PAH’la ilişkili immünomodülatörlerin T hücrelerinin düzenleyici alt gruplarını azalttığı (CD4) bilinmektedir. PAH 
gelişiminde inflamasyonun rolünün ortaya konması ile anti-inflamatuvar ajan veya anti-kanser ilaçların PAH tedavisinde yeri olabileceği düşünül-
mektedir. Ancak henüz bu konuda yeterli çalışma olmamakla beraber, prognozu hala kötü olan bu hastalıkta anti-inflamatuvar tedavi yeni bir umut 
gibi gözükmektedir.  (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Özel Sayı 1; 5-8)
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Etiyolojide yer alan tetikleyici faktörler farklı olsa da, tüm 
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarında, pulmoner 
arterlerde belirgin vazokonstriksiyon, vasküler yeniden şekillen-
me, fibrozis, tromboz gelişmekte ve pulmoner arter basıncı iler-
leyici şekilde yükselmektedir (1). İdiyopatik PAH’da pulmoner 
arterlerde görülen değişiklikler tüm PAH grupları için prototip 
olarak kabul edilmektedir. İdiyopatik PAH’nun patogenezinden 
küçük musküler pulmoner arter ve arteriyollerdeki hasar sorum-
lu tutulmaktadır. Bu hasarı başlatan süreçler kesin olarak henüz 
bilinmemekle birlikte, PAH biyopatolojisinde çeşitli biyokimyasal 
yolları ve hücre tiplerini ilgilendiren birden çok faktörün rolü 

olduğu kabul edilmektedir. Pulmoner arterlerdeki endotel hasarı 
intima tabakasında proliferasyona yol açar. Endotel disfonksiyo-
nu, iyon kanal işlevleri, kalsiyum homeostazisi, trombosit ve 
endotel iletişimindeki değişiklikler, intravasküler tromboz, artmış 
vasküler reaktivite, proliferasyon, ve yeniden şekillenme ilerleyi-
ci obliteratif vaskülopati patogenezinde rol oynayan diğer önem-
li etkenlerdir (1-3). PAH etiyopatogenezinde suçlanan bir önemli 
faktör de inflamasyondur. Son yıllarda PAH’da inflamasyonun da 
önemli bir rol oynadığına dair kanıtlar giderek artmaya başlamış-
tır. Quarck R ve ark. (4) yaptığı yeni bir çalışmada hem PAH, hem 
de kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)’da 



inflamasyonun karakteristik belirteci CRP’nin kan düzeyi, pulmoner 
hipertansiyonun ciddiyeti ile paralel olarak yüksek bulunmuştur. 
Her iki hasta popülasyonunda da CRP düzeyi hem mortalite, hem 
de klinik kötüleşmeyi ön görmüştür. Pulmoner hipertansiyonlar 
içinde intralüminal trombozların organize olarak pulmoner arterleri 
tıkaması sonucunda gelişen KTEPH’de etiyopatogenez farklı gibi 
dursa da, hücresel düzeyde de sistemik inflamasyonun arttığının 
gösterilmiş olması da pulmoner hipertansiyona giden süreçte infla-
masyonun öneminin bir kanıtı olarak değerlendirilebilir (5). Üstelik 
akut emboli olguları ile karşılaştırıldığında KTEPH’da inflamatuvar 
hastalık prevalansı da belirgin yüksek saptanmıştır(6).

PAH’da inflamasyonun rolünü düşündüren ilk bulgu, PAH’un 
pulmoner arterlerdeki tipik histopatolojik lezyonu olan pleksi-
form konstriktif lezyonlara genellikle makrofaj, mast hücreleri ve 
lenfosit gibi inflamatuvar hücrelerin eşlik etmesidir (3). Üstelik 
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjögren gibi PAH’a yol açan 
durumlarda da akciğerlerde antikor-kompleman birikimleri gös-
terilmiştir (7, 8). PAH’la giden bu gibi klinik tablolarda sistemik 
otoimmünitenin varlığı akciğer dolaşımının da immün süreçten 
etkilenmiş olabileceğini düşündürmektedir (9).

PAH’da immün sistemin rolü olabileceğinin bir dayanak nok-
tası da viral enfeksiyonlar ve immün yetmezlik durumlarında da 
PAH gelişebilmesidir (10). Başta virüsler olmak üzere infeksiyöz 
mikroorganizmaların, akciğer dolaşımını pulmoner damarları 
tıkayarak doğrudan veya inflamasyona yol açarak dolaylı olarak 
etkileyebileceği düşünülmektedir. Nitekim çeşitli viral enfeksi-
yonlarla PAH arasında ilişki saptanmıştır. Örneğin Epstein Barr 
virüs enfeksiyonu ile Hodgkin hastalığı arasında, parvovirüs ve 
sitomegalovirüs enfeksiyonları ile skleroderma arasında ilişki 
saptanmıştır ki, her 2 hastalıkta da pulmoner hipertansiyon geliş-
mektedir (10, 11).

Mikroorganizmaların doğrudan pulmoner arterleri etkilemesi 
tartışmalı olmakla birlikte hayvan modellerinde aspergillus anti-
jeni ve pnömosistis ile pulmoner arterlerde kas tabakasında artış 
görülmüştür (12, 13). PAH’da viral etiyoloji hipotezini en iyi des-
tekleyen bulgu ise HIV pozitif hastalarda PAH prevalansının 
genel popülasyona göre ciddi oranda artmış olmasıdır (%0.46’ya 
karşın %0.0002) (14). HIV pozitif hastalarda gelişen PAH’un klinik 
özellikleri diğer nedenlere bağlı PAH’a benzerdir. HIV ile ilişkili 
PAH’un antiviral tedavi ile ilişkisi yoktur ve de aktif antiretroviral 
tedavi ile PAH insidansı azalabilmekle birlikte, sadece az sayıda 
hasta grubunda bu tedavinin pulmoner hipertansiyonu kısmi 
olarak geri döndürebildiği gösterilmiştir (15). HIV-1 akciğerlerde 
esas olarak makrofajları infekte eder ve Nef, Tat and gp120 gibi 
viral proteinler için rezervuar oluşturur. Bu virüs partiküllerine 
kronik maruziyetin, düzenleyici (regülatuvar) T hücre yetersizliği 
ve artmış sitokin oluşumuyla pulmoner vasküler disfonksiyon 
gelişimine yol açabileceği düşünülmektedir (10). Hayvan çalış-
malarında HIV-1 Nef proteinin vasküler yeniden şekillenme ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (16). Nef, HIV enfeksiyonun erken 
dönemlerinde ortaya çıkan bir protein olup, esas etkisi CD4’ü 
azaltması ve majör doku-uyumu antijeni-1’i engellemesidir (16). 
Ayrıca interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekrozis faktör (TNF) α 
salınımını da uyarır. İşte HIV enfeksiyonunda virüse bağlı olarak 
immün yapının düzensizleşmesi ile konağın genetik özelliklerinin 

birlikte vasküler yeniden şekillenmeye yol açtığı ileri sürülmüş-
tür (10). HIV’den başka, insan gamma herpes virüs 8 (HHV8) ve 
Hepatit C virüsü de PAH’la ilişkili bulunmuştur. HHV8’nin 
Castleman hastalığı ve Kaposi sarkomu gibi proliferatif bozukluk-
lar ile ilişkili olduğu bilinmektedir: geniş bir pulmoner hipertansi-
yon serisinde pleksiform lezyonlarda yüksek oranda saptanmış-
tır (17). HCV enfeksiyonunda da patogenezi bilinmemekle birlikte 
%1-5 prevalansla pulmoner hipertansiyon gelişmektedir (18). 

Viral enfeksiyonlarda olduğu gibi PAH’la ilişkili pek çok 
durumda T hücrelerinin düzenleyici olarak varsayılan alt grupla-
rında CD4 T hücre defektleri (CD4 hücre yetersizliği, CD4/CD8 
oranı azalması veya CD4+CD25+ yüzdesinin rölatif kaybolması) 
saptanabilmektedir (Tablo 1) (10). Splenektomi sonrasında PAH 
gelişebilmesi de, PAH’da immün sistemin rolü olduğu hipotezini 
desteklemektedir (19). Ayrıca, bazı otoimmün sendromlarla PAH 
birlikteliği görülebilmektedir. Örneğin, otoimmün poliendokri- 
nopati-kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED) sendromunda 
fatal idiyopatik PAH olgusu bildirilmiştir (20). APECED sendro-
munda organizmanın timus bağımlı kendine yönelik toleransının 
gelişmesinde önemli olan bir düzenleyici gende fonksiyon bozuk-
luğuna yol açan bir mutasyon söz konusudur (21). Ayrıca, timusu 
olmayan ratlarda da T hücre immün eksikliği ciddi PAH’a yol 
açmaktadır (10). 

PAH etiyopatogenezinde immün sistemde kontrolün bozul-
masının da rolü olduğu ileri sürülmüştür. Ancak, bu immün hasa-
rın T hücre mi yoksa B hücrelerden mi kaynaklandığı bilinme-
mektedir (10). İmmünolojik hastalıklarda genellikle, B hücreler 
üzerinde düzenleyici etkisi olan Treg hücrelerinde fonksiyonel bir 
bozukluk veya azalma sonucunda B hücrelerinin üzerindeki 
kontrol kalkmakta ve oluşan oto-antikorlar, otoimmün süreci 
tetiklemektedir (22). B hücreleri üzerinde düzenleyici veya kont-
rol edici olarak tanımlanan Treg hücrelerin aktivitesinde azalma 
veya kaybolma olması, mast vb hücrelerinden kendiliğinden 
reaktif olan B hücrelerine uyarıların gitmesine yol açarak B hüc-
relerinin apoptozisden korunmasına ve patolojik antikor salgıla-
maları için uyarılmasına yol açar (23). İdiyopatik PAH hastaların-
da da %30-40 anti-nükleer antikor, %23 anti-Ku antikor ve %10-15 
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Klinik patoloji CD4 hücre anormalliği

HIV enfeksiyonu CD4 sayısı ↓

HHV8 enfeksiyonu CD4 sayısı ↓, CD4/CD8 oranı ↓

Hepatit C enfeksiyonu CD4 sayısı ↓, CD4/CD8 oranı ↓
 CD4+CD25+ yüzdesi ↓

Skleroderma CD4 sayısı  normal ama 
 CD4+CD25+ yüzdesi ↓

Sistemik lupus eritematozis CD4+CD25+ yüzdesi ↓

Antifosfolipid antikor sendromu CD4+CD25+ yüzdesi ↓

Polimiyozit CD4/CD8 oranı ↓

Hashimoto tiroiditi CD4/CD8 oranı ↓

Sjögren sendromu CD4 sayısı ↓

(10. kaynaktan uyarlanmıştır)

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon gösterilmiş otoimmünite ile ilişkili 
viral ve bağ dokusu hastalıkları ve T hücre bulguları*



antifosfolipid antikor (AFA) pozitifliği bildirilmiştir (24-26). 
Vasküler endotele karşı gelişen antikorlar, endotelde apoptozisi 
uyarabilir ve endotel hasarının gelişmesinde önemli rol oynaya-
bilirler. Anti-endotel antikorlar, PAH’la ilişkili olan SLE, mikst bağ 
dokusu hastalığı, AFA sendromu ve sklerodermada saptanmıştır 
(27, 28). PAH’un eşlik ettiği SLE ve Sjögren olgularında pulmoner 
arter duvarlarında antikor ve kompleman birikimi gösterilmiştir 
(8, 9). Skleroderma ve AFA sendromunda endotele karşı gelişen 
oto-antikorların, endotelin apostozisini uyararak sistemik hasta-
lık gelişiminin esas tetikleyicisi olabileceği öne sürülmüştür 
(29, 30). Hem skleroderma, hem de AFA sendromunda dolaşımda 
CD4CD25 T hücrelerinde belirgin azalma söz konusudur (31, 32). 
Her 2 patolojide de endotel hasarını tetikleyerek PAH’na yol 
açan oto-antikor gelişiminin genellikle viral enfeksiyon veya 
benzeri bir immünomodülatör etki sonucunda başladığı düşünül-
mektedir (33, 34). Sklerodermaya bağlı PAH’da pulmoner arter 
duvarındaki tipik pleksiform lezyonlarda makrofaj, T hücre ve 
mast hücrelerinden oluşan inflamatuvar infiltratlar (35) ve AFA 
sendromunda ise pulmoner kapillarit gösterilmiştir (36). Özetle 
skleroderma ve AFA sendromunda perivasküler infiltrasyon ola-
sılıkla viral enfeksiyonla ilişkili, endotel hasarı, periferde 
CD4CD25 hücre azalması, B hücrelerinde düzen kaybı ile anti-
endotel antikorlarla karakterizedir (10).

PAH hastalarında dolaşımda inflamatuvar mediatörlerin de 
arttığı saptanmıştır ve ufak pulmoner arterlerden salgılanan bu 
kemokinlerin inflamatuvar hücre toplanmasına ve pulmoner 
arterlerde düz kas hücre (DKH) proliferasyonuna yol açtığı düşü-
nülmektedir (10). Örneğin, POEM (plazma hücre diskrazisi, poli-
noropati, organomegali, M protein ve deri değişiklikleri) sendro-
munda PAH varlığında TNF-α, solübl TNF-reseptör tip-I, IL-2, 
solübl IL-2 reseptörü, IL-6 ve interferon A düzeylerinde artış 
gösterilmiştir (37). Benzer olarak idiyopatik PAH’da IL-1 ve IL-6 
serum düzeylerinde belirgin artış bildirilmiştir (38). PAH’da bir 
kemokin olan Fraktalkin (FKN/CX3CL1) ve reseptörünün arttığı 
(CX3CR1) dolaşımda saptanmıştır. Fraktalkin, C-X3-C motif resep-
tör-1 aracılığı ile monosit ve T hücrelerinin damar duvarına top-
lanmasını artıran bir kemokindir (39). Ayrıca, PAH’da interlökin 8 
ailesinin anahtar sitokini olan CCL5’in [Regulated upon Activation, 
Normal T cell expressed and secreted (RANTES)] de akciğer 
dokusunda arttığı gösterilmiştir (40). CCL5, hafıza T hücreleri ve 
monositler için selektif bir kemoatraktan (çekici) olup endotelin 
dönüştürücü enzim-1 ve endotelin-1’i stimule ederek, PAH gelişi-
minde vasküler direnci arttıran vazokonstriksiyona katkıda bulu-
nabilir (41). CCL5’in glomerülonefrit, Takayasu arteriti ve 
Kawasaki hastalığı gibi vasküler inflamatuvar hastalıklarda rolü 
olduğu gösterilmiştir. Yine önemli bir inflamatuvar sitokin olan 
CCL3 kemokini makrofaj inflamatuvar protein-1 alpha’nın da idi-
yopatik PAH hastalarının akciğer biyopsilerinde ekspresyonunun 
arttığı gösterilmiştir (42). Tüm bu kemokinlerin, deneysel model-
lerde pulmoner arterlerde yeniden şekillenmede rol oynadığı 
öne sürülmüştür (10).

PAH gelişiminde inflamasyonun rolü fark edildikçe, anti-
inflamatuvar ajanların tedavide yararlı olup olamayacağı tartışmaları 
artmıştır. Ancak, PAH’da şimdiye dek sadece bağ dokusu hastalığı ile 
ilişkili PAH’da immünsüpresif tedavinin etkinliği tedavi kılavuzunda 

yerini almıştır. Bugüne dek yapılmış plasebo kontrollü geniş bir çalış-
ma olmaması da anti-inflamatuvar tedavinin PAH’da yeri olup olma-
dığı konusunun hala karanlık olmasına neden olmaktadır. Sadece 
hayvan modelinde, 2 immünsüpresif ajan (rapamisin ve triptolide) 
PAH’na karşı umut vermiştir. Rapamisin, kronik allograft reddinde 
kullanılan makrolid bir immünsüpresan, triptolid ise romatoid artirit 
ve diğer otoimmün hastalıkları tedavi etmek için Çin tıbbında kullanı-
lan geleneksel bir bitkisel ajandır. Her 2 ajanla da kontrol hayvanlara 
göre ortalama pulmoner arter basıncında anlamlı azalma sağlanmış 
ve daha az sağ ventrikül hipertrofisi gözlenmiştir (43).

Sonuç 

PAH etiyopatogenezinde inflamasyonun önemli bir yeri oldu-
ğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır. Genel kanı, viral enfeksi-
yon veya benzeri immünomodülatör etkilerin endotel hasarını 
tetikleyerek oto-antikor gelişimi ve dolayısı ile de PAH’na yol 
açtığıdır. Ayrıca viral enfeksiyonlarda olduğu gibi T hücrelerinin 
düzenleyici olarak varsayılan alt gruplarında gelişen CD4 T hücre 
defektlerinin de yine PAH gelişiminde rolü söz konusudur. 
İnflamasyonun, PAH gelişimindeki rolünün ortaya konması ile 
anti-inflamatuvar veya anti-kanser ajanların PAH tedavisinde 
yeri olabileceği düşünülmektedir. Ancak henüz bu konuda yeter-
li çalışma olmamakla beraber, prognozu hala kötü olan bu hasta-
lıkta anti-inflamatuvar tedavi yeni bir umut gibi gözükmekte. 

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir.
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