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Pulmoner hipertansiyon patoloji ve patobiyolojisi ile ilişkili konular
Relevant issues in the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension
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Summary– Knowledge of the pathobiology of pulmonary hyperten-
sion (PH) continues to accelerate. However, fundamental gaps re-
main in our understanding of the underlying pathological changes 
in pulmonary arteries and veins in the different forms of this syn-
drome. Although PH primarily affects the arteries, venous disease is 
increasingly recognized as an important entity. Moreover, prognosis 
in PH is determined largely by the status of the right ventricle, rath-
er than the levels of pulmonary artery pressures. It is increasingly 
clear that although vasospasm plays a role, PH is an obstructive 
lung panvasculopathy. Disordered metabolism and mitochondrial 
structure, inflammation, and dysregulation of growth factors lead 
to a proliferative, apoptosis-resistant state. These abnormalities 
may be acquired, genetically mediated as a result of mutations in 
bone morphogenetic protein receptor-2 or activin-like kinase-1, or 
epigenetically inherited (as a result of epigenetic silencing of genes 
such as superoxide dismutase-2). There is a pressing need to better 
understand how the pathobiology leads to severe disease in some 
patients versus mild PH in others. Recent recognition of a potential 
role of acquired abnormalities of mitochondrial metabolism in the 
right ventricular myocytes and pulmonary vascular cells suggests 
new therapeutic approaches, diagnostic modalities, and biomark-
ers. Finally, dissection of the role of pulmonary inflammation in the 
initiation and promotion of PH has revealed a complex yet fascinat-
ing interplay with pulmonary vascular remodeling, promising to lead 
to novel therapeutics and diagnostics. Emerging concepts are also 
relevant to the pathobiology of PH, including a role for bone marrow 
and circulating progenitor cells and microribonucleic acids. Contin-
ued interest in the interface of the genetic basis of PH and cellular 
and molecular pathogenetic links should further expand our under-
standing of the disease. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4–12) ª 2013 
by the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon (PH) patobiyolojisi ile ilgili bilgiler 
hızla artmaya devam etmektedir. Ancak, hastalığın farklı formların-
da altta yatan pulmoner arter ve venlerdeki patolojik değişikliklerin 
anlaşılmasında temel boşluklar varlığını sürdürmektedir. PH primer 
olarak arterleri etkiliyor olsa da önemli bir varlık olarak venöz has-
talık artan şekilde tespit edilmektedir. Dahası, PH’da prognoz, pul-
moner arter basınçlarından ziyade büyük ölçüde sağ ventrikül du-
rumu ile belirlenmektedir. PH’da vazospazm rol oynasa da PH’nun 
tıkayıcı bir akciğer panvaskülopatisi olduğu artan şekilde açıklık 
kazanmıştır. Bozulmuş metabolizma ve mitokondriyal yapı, infla-
masyon ve büyüme faktörlerinin disregülasyonu proliferatif, apop-
tozise dirençli bir duruma yol açmaktadır. Bu bozukluklar edinilmiş, 
kemik morfogenetik protein reseptör-2 veya aktivin benzeri kinaz-1 
mutasyonlarının sonucu olarak genetik ya da epigenetik kalıtımla 
(süperoksid dismutaz-2 gibi genlerde epigenetik susma sonucu) 
olabilir. PH’da patobiyolojinin nasıl bazı hastalarda ciddi bazıların-
da ise hafif hastalık seyrine yol açtığının daha iyi anlaşılması için 
artan bir gereklilik mevcuttur. Sağ ventrikül miyositlerinde ve pul-
moner vasküler hücrelerdeki edinilmiş mitokondriyal matabolizma 
bozukluklarının olası rolünün tespiti yeni terapötik yaklaşımların, 
tanısal yöntemlerin ve biyobelirteçlerin önünü açmaktadır. Son ola-
rak, PH’nun başlangıcında ve devamında pulmoner inflamasyonun 
rolünün ayırımı pulmoner vasküler yeniden şekillenme ile karmaşık 
fakat yeni tanı ve tedavi yöntemlerine yol gösterici bir ilişkiyi ortaya 
koymuştur. Yeni gelişen yaklaşımlar da aynı zamanda kemik iliği, 
dolaşımdaki progenitör hücreler ve mikroribonükleik asitler dahil 
PH patobiyolojisi ile ilişkilidir. PH’nun genetik temeli ve hücresel ve 
patogenetik bağlantılar arasındaki ilişkiye devam eden ilgi hastalı-
ğın anlaşılmasını arttıracaktır. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4–12) ª 
2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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Pulmoner hi-
pertansiyon 

(PH) patobiyoloji 
özel alanı 2008 Ka-
nada, Dana Point’te-
ki son dünya top-
lantısından bu yana 
etkileyici bir büyü-
me sergilemiştir.[1,2] 
Geçtiğimiz 110 yılda 
ortaya çıkan belirgin 
başarılar,[3] yeni tanı ve tedavi hedeflerinin ortaya çık-
ması açısından umut verici olan metabolik yeniden 
programlama ve inflamasyonu da içeren çeşitli önem-
li paradigmaların oluşturulmasına yol açmıştır. Bu 
belirgin ilerlemeye karşılık, PH’da ana sorunlar pul-
moner vasküler patolojininin temel yönleri ile ilişkisi-
ni sürdürmektedir. Dünya Sempozyumu bağlamında, 
Patoloji ve Patobiyoloji Çalışma Grubu son dünya 
toplantısında ortaya çıkan bu özel alandaki sorulardan 
etkilenerek PH’da pulmoner venlerde patolojik deği-
şiklikler üzerine odaklanmaya devam etme kararı al-
mış.[1] Bu, güncelliğe ve önemlerine göre 3 ek başlıkla 
tamamlanmıştır: hafif ve ciddi PH’nun moleküler be-
lirleyicileri; pulmoner vasküler hastalıkta hücresel ce-
vapta altta yatan metabolik yeniden programlama; ve 
PH tetikleyicisi veya düzenleyicisi olarak inflamasyo-
nun rolüne güncel bakış. Dahası, hafif hastalıkta rol 
alan pek çok patogenetik sürecin ciddi PH’da da rol 
aldığı görülmekte, ancak moleküler sürecin hastalığın 
ilerlemesini ve hastalığın ciddiyetini nasıl belirlediği 
bilinmemektedir. Bu karmaşık ve temel sorulara ce-
vap aramaya başlamak için, patoloji ve patogenetik 
mekanizmaların entegrasyonu bu konuya önümüzde-
ki yıllarda açıklık sağlayacaktır.

Grup üyeleri seçilmiş başlık için araştırmanın bili-
nen ve yeni gelişmekte olan tüm alanlarında her şeyi 
içeren bir tartışmaya müsaade etmediklerini eklemek-
tedirler. Bunlar, diğerleri arasında, pulmoner vazo-
konstriksiyon ve yeniden şekillenmeye aracılık eden 
özel sinyal yolaklarını (epidermal büyüme faktörü,[4] 
fibroblast büyüme faktörü,[5] platelet-kaynaklı büyü-
me faktörü[6,7] ve transforming büyüme faktörü-β[8,9] 
gibi) veya koruyucu (kemik morfogenetik proteinleri 
gibi) ve pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) pa-
tojenik[10] veya koruyucu[11] mikroribonükleik asitler 
ile ilgili bilgileri içermektedir. Ek olarak, araştırmanın 
pulmoner vasküler yeniden şekillenmede progenitör 
veya kök hücrelerin rolü[12] gibi yeni gelişen alanla-

rına değinilmemiştir. Bu kısıtlılıklara rağmen, güncel 
insan çalışmalarında belirtildiği gibi kemik iliğinden 
köken alan dolaşımdaki hücrelerin potansiyel rolüne 
vurgu yapılmıştır[13]

Pulmoner venöz sistem PAH’da önemli bir rol 
oynamakta mıdır ve PAH ve PVOH hastalığın 
aynı spektrumunun ne derece parçasıdır?

PH’nun farklı formlarının kimi zaman pulmoner 
arteriyel yeniden şekillenme kimi zaman venöz ye-
niden şekillenme bazen de her ikisi ile ortaya çıktığı 
aşikardır. Pulmoner arter yeniden şekillenmenin pro-
totipi İPAH iken saf PVOH ve sol kalp hastalığına 
bağlı PH yeniden şekillenmede karakteristik olarak 
venöz komponent dominanttır. Tromboembolik PH, 
sarkoid PH ve intersitisyel akciğer hastalığı ve hipok-
si nedenli PH dahil PH tüm formları hem arteriyel 
hem de venöz yeniden şekillenme öğeleri içerebilir. 
Ancak pulmoner ven yeniden şekillenmesinin mor-
fometrik analizlerini içeren daha kıymetli bilgiler bu 
durumların çoğunda halen eksiktir.

Pulmoner venöz yeniden şekillenme patolojisi-
ni çalışmadaki zorluk alveoler dokuda tanımlamada 
aracı kesin biyobelirteçlerin olmaması (pulmoner 
arteriyel yatak ile karşılaştırıldığında) ile birleşmek-
tedir. Normal venler çift elastik laminanın olmayışı 
ve nispeten ince musküler tabaka ile tanınabilmekte; 
ancak, yeniden şekillenme olduğunda pulmoner ven-
lerde pulmoner arterlerden ayırımı güçleştirecek şe-
kilde “arteriyelleşme” gerçekleşmektedir. Tek ayırıcı 
özellik, sıklıkla biyopsilerde mevcut olmayan, inter-
lobuler septalarda pulmoner venlerin varlığıdır. Daha 
fazla olarak, ephrin B4 gibi venlerin moleküler belir-
teçlerinin, insan ve (sıçan) akciğerinde tespiti sıklıkla 
güçtür. Venöz koaksiyal yapı tipik düz kas hücrele-
rinin subendoteliyal tabakasının etrafında yerleşmiş 
sfinkter-benzeri yapı oluşturan kardiyomiyosit taba-
kasını içermektedir. Hastalığın evrelerinde, kardiyak 
kas tabakası akciğere kadar uzanmaktadır ve bunun 
Grup 2PH’daki rolü araştırılmayı hak eder.

Venlerin histolojik olarak tespit edilmesindeki kı-
sıtlılıklar nedeniyle pek çok çalışma eksplante edilmiş 
örneklerin seçilmiş alanlarında venlerin tanımlanma-
sına dayanmaktadır. PAH hastalarının skleroderma 
ilişkili PAH alt grubunda, pulmoner venooklüzif has-
talık benzeri yeniden şekillenme arteriyel yeniden 
şekillenmeye baskın görünebilir. Venöz yeniden şe-
killenme, eğer varsa, azalmış 6-dakika yürüme testi, 
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Kısaltmalar:

ALK	 Aktinin reseptör benzeri kinaz
BMPR2	 Kemik morfogenetik protein tip II 	
	 reseptörü
DH	 Dendritik hücreler
ER 	 Endoplazmik retikulum
HIF	 Hypoxia inducible factor
İPAH	 İdiyopatik pulmoner arter
	 hipertansiyonu
SKY	 Sol kalp yetersizliği
PAH	 Pulmoner arter hipertansiyonu
PH	 Pulmoner hipertansiyon



kanda düşük parsiyel oksijen basıncı ve azalmış di-
füzyon kapasitesi ile ilişkili kötü prognoza işaret eder.
[14] Ancak, yeni bir PAH patolojik çalışmasında, skle-
roderma ilişkili PAH dahil olmak üzere, venöz yeni-
den şekillenme ve arterlerde intima ve media kalınlığı 
arasında ilişki gösterilememiştir.[15]

Güncel çalışmalar sol kalp yetersizliği (SKY) 
olan hastalarda pulmoner ven yeniden şekillenmesi 
paternine dikkat çekmektedir. SKY olan ve ventrikül 
destek cihazı yerleştirilmiş hastalardan elde edilen 
akciğer örnekleri artmış pulmoner venöz ve arteri-
yel media kalınlığı sergilemektedir. Ek olarak, destek 
cihazı ile iyileşme göstermiş ve tekrarlanan akciğer 
biyopsisi yapılan bazı hastalarda pulmoner venöz ye-
niden şekillenmede belirgin iyileşme görülmüştür.[16] 
Bu sürecin moleküler öncüleri halen büyük ölçüde 
bilinmemektedir.

Pulmoner venlerin tanımlanmasında özgül mole-
küler belirteçlerin yokluğu sürmektedir. Sonuç olarak, 
PH değişik formlarında venöz patolojinin prevalansı 
bilinmezliğini sürdürmektedir. Bu, prostasiklinle-
rin ve artmış kapiller basınç varlığında nitrik oksitin 
biyoyararlanımını arttıran ajanların olası olumsuz 
etkilerine rağmendir. Son olarak, hem SKY hem de 
prekapiller ağırlıklı PH formlarında pulmoner ven ye-
niden şekillenmesinde yer alan patogenetik yolaklar 
ve arteriyel yeniden şekillenme ile ilişkisi ile ilgili çok 
az şey bilinmektedir.

Hafif ile ciddi PH karşılaştırmasında vasküler 
hücrelerde keskin yolaklar var mı?

PH, sağ kalp kateterizasyonunda pulmoner kapil-
ler kama basıncının normal olması ile birlikte ortala-
ma pulmoner arter basıncın >25 mmHg olması olarak 
tanımlanmakla birlikte, klinik ve hemodinamik bul-
gular temelinde, aynı uyaranın (ör: hipoksi) varlığına 
rağmen PH’nun hafiften ciddiye kadar değiştiği iyi 
bilinmektedir. Bu ciddiyet yelpazesi, evrelerin cid-
diyetini ayırt ettirici keskin özellikler açısından çe-
şitli kritik patogenetik ve klinik soruların doğmasına 
neden olmaktadır. Artmış pulmoner basınçları, pul-
moner vasküler rezistansta artmaya yol açan uzamış 
vazokonstriksiyon, aşırı pulmoner vasküler yeniden 
şekillenme ve in situ tromboza bağlı gelişmektedir. 
Ancak PH alevlenmesinden veya hızlanmasından 
sorumlu ögeler zayıf olarak tanımlanmıştır (Şekil 1). 
İlişkili ögeler genetik yatkınlık arka planında birden 
çok olayın birikimini içermektedir. Bu faktörler, inf-

lamatuar, prokoagülan, antiapoptotik ve otoimmün 
aracıları, hücre-hücre ve hücre-matriks ilişkilerini, 
ve zaman içerisinde gelişen çevresel faktörler dahil 
vazokonstriktif ve yeniden şekillenmeye öncü süreç-
leri içerir (Şekil 2).[17] İlerlemiş hastalıkta pulmoner 
arter yatağı vazodilatörlere yanıtsız görünse de, vazo-
reaktivite ve yeniden şekillenme olasılıkla hastalığın 
evrimi ile ilişkilidir.[18] Pulmoner vasküler hastalığın 
ciddiyeti patobiyolojik süreçler topluluğunu içerse de 
veya pulmoner vasküler lümende daralma bulgusuy-
la patolojik olarak tanımlansa da halen açık değildir. 
Histopatolojik bulgular temelinde PH ciddiyetinin ta-
nımı neyin “normal” olarak tanımlanacağı bilgisinin 
eksikliği ile daha da karmaşık hale gelmektedir. Şaşır-
tıcı şekilde, kullanılmayan verici “kontrol” akciğerle-
rin güncel analizleri, önemli ölçüde “patolojik” olarak 
tanımlanan özellikler olan neointimal formasyon, inf-
lamasyon ve venöz değişiklikler mevcudiyetini açığa 
çıkarmıştır.[15] Bu bozulmamış damarlardan (birincil 
olarak daha genç kontrollerde görülür) PH’u anımsa-
tan vasküler değişikliklere kadar değişen spektrumda 
damarsal yapıların normal yaşlanmanın, inflamasyo-
nun ve sol ventrikül serleşmesinin bir sonucu ola-
rak görülebileceğini desteklemektedir. PH’nun hafif 
formlarının patolojisinin bir tanımı büyük oranda bu-
lunmadığı için, “kontrol” grubunda gözlenen “hafif” 
PH hastalarındakine benzer fakat daha hafif patolojik 
özelliklerin ayırımını yapmak güç olmaktadır. Belki, 
daha iyi bir ciddiyet tanımı aynı zamanda pulmoner 
vasküler yatakta kesit alanında azalmanın boyutunu 
da dahil etmelidir. Klinik pratikte, ciddiyet değerlen-
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Şekil 1. Pulmoner hipertansiyon progresyonunu etkilediği 
ileri sürülen multifaktöriyel öğeler. Uygun genetik alt yapıda, 
epigenetik ve patobiyolojik hasarın etkileşimi hastalığın cid-
diyetini arttırabilir, sıklıkla daha ileri yeniden şekillenme ve 
kötü klinik sonlanım ile ilişkilidir.
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dirmesi sağ ventrikül işlevlerinin değerlendirilmesini 
içermesine rağmen, bu özette, ciddiyet tartışmasını 
pulmoner vasküler yeniden şekillenme boyutunda 
sınırlandırdık. Aşağıda, genetik faktörlerin olasılıkla 
pulmoner vasküler hastalığın ciddiyetinden sorumlu 
hücresel ve moleküler patogenetik süreçleri nasıl et-
kilediğini açıklamaya çalıştık (Şekil 1).

Kemik morfogenetik protein tip II reseptörün-
deki (BMPR2) veya aktivin reseptör benzeri kinaz-
1’deki (ALK-1) mutasyonlar PAH’nun ciddiyetinin 
göstergesi olarak gelişmektedir. BMPR2’deki[19] mu-
tasyonlar 1 veya daha fazla akrabası etkilenmiş olan 
bireylerin (kalıtılan PAH) %70’den fazlasında ve idi-
yopatik PAH hastalarının %11-40’ında bildirilmiştir.
[20,21] ALK1 geni,[22] endoglin geni,[23] SMAD9 geni,[24] 
Kaveolin-1 geni[25] ve daha yeni olarak KCNK3 geni 
[26] gibi çeşitli başka genlerde mutasyonlar bulunmuş-
tur. BMPR2 veya ALK-1 mutasyonu olan hastalar 
daha yüksek pulmoner vasküler rezistans sergilerler.
[27] Aynı zamanda, mutasyonu olmayan hastalarla kar-
şılaştırıldığında bu hastaların daha genç yaşlarda ve 
daha şiddetli hastalığı sergiledikleri ve öldükleri ve 
vazodilatöre daha az akut cevap gösterdiklerine dair 

kanıtlar bulunmaktadır.[28] Güncel kanıtlar, transplan-
tasyon sırasında BMPR2 mutasyonu olan hastalarda 
pulmoner vasküler yeniden şekillenmenin derecesinin 
BMPR2 ilişkili olmayan hastalıkla karşılaştırıldığında 
daha fazla olduğunu desteklemektedir.[4] Bu nedensel 
nadir sekans varyantlarına ek olarak, PAH’ın çeşitli 
dışa vurumları genetik düzenleyiciler ile açıklanabilir. 
Örnek olarak, anjiyotensin dönüştürücü enzim geni, 
KCNA5 geni, serotonin transporter geni ve serotonin 
5-HT2B reseptör geni gibi çeşitli genlerdeki tek nük-
leotid polimorfizmlerinin hastalığın penetransını veya 
ilerlemesini etkilediği bildirilmektedir. Ek olarak, idi-
yopatik PAH’da pleksiform lezyonlarda endoteliyel 
hücre büyüme ve apopitozis genlerinin mikrosatellit 
instabilitesi[29] somatik kromozom anormallikleri[30] 
kadar tanımlanmıştır. Pek çok PH vakasında genetik 
tetikleyiciler bilinmemekte; dahası, deneysel PH ör-
neklerinden izole edilen vasküler hücreler epigenetik 
bozuklukları destekler biçimde in vivo özelliklerini 
kültürde sergilemeye devam etmektedir. Bu gibi iliş-
kili faktörlere örnek olarak redoks yolağında değişik-
liğe neden olan ve bu nedenle hipoksi ile indüklenen 
faktör (HIF)-1a aktivasyonuna ve PH’da görülen 
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Şekil 2. PH araştırmasında gelişen paradigmalar. İntima ve media tabakasındaki pulmoner vasküler hücrelerin (endotel ve 
düz kas hücresi) ve perivasküler çevrede metabolik programlamaya etkileri olan çalışmalar. Perivasküler alan fibroblastlar ve 
inflamatuvar ve progenitör hücreler gibi göç eden dolaşım hücreleri tarafından işgal edilmiştir. Bu faktörlerin etkilediği merkezde 
pulmoner arter intima ve media tabakası yer alır. Metabolik plastisite PH panvaskülopatisine dahil olan tüm hücreleri içerir ve 
inflamasyon ve infiltre olan progenitör hücrelerce modifiye edilir (Bu kavramlar daha detaylı biçimde Archer ve ark.[17] tarafından 
incelenmiştir) Ca: Kalsiyum; Th2: Yardımcı T lenfositler; Treg: Düzenleyici T hücreleri.
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aerobik glikolize yol açan mitokondriyel süperok-
sit dismutaz-2’nin susması verilebilir.[31,32] Ancak, 
PH’nun patogenezi ile ilişkilerini açığa çıkarmak için 
ek anahtar genlerin epigenetik kontrolüne özel olarak 
odaklanan yeni çalışmalar gerekmektedir. PAH’ın ka-
lıtılabilir formlarındaki nadir sekans varyantlarının 
majör etkilerinin ötesinde, yüksek rakımda çevresel 
hipoksiye maruz kalmış bireylerde veya yüksek pul-
moner kan akımı veya pulmoner venöz hipertansiyon 
bağlamında aynı uyarana cevapta bireyler arası farklı-
lıklar iyi tanımlanmıştır. Bu çeşitli dışavurum en çok 
pulmoner vasküler cevaba etkili bilinmeyen genetik 
düzenleyicilerin etkisindendir; hipoksiye cevapta bu 
varyasyonlar aynı zamanda farklı sıçan tiplerinde[33] 
ve yüksek rakıma maruz kalmış büyükbaşlarda[34] da 
görülmektedir. Seçkin çalışmalar bu cevabın kalıtıldı-
ğını göstermiştir,[35] genetik temelin tanımlanması de-
vam eden araştırmanın konusudur.[36] PH’nun dışavu-
rumundaki çeşitlilikler, aynı zamanda, farklı çevresel 
etkileyicilere maruz kalmaya veya inflamasyon, oto-
immünite, viral enfeksiyonlar ve hormonal aracılar 
dahil komorbiditelere bağlı olabilmektedir. İnflamas-
yona takip eden metinde özel başlık olarak değinil-
miştir. Dahası, artan sayıda kanıt metabolik disfonk-
siyonun PH’a hassasiyet ve dışavurumda çeşitliliği 
etkilediğini desteklemektedir (Şekil 2). Genellikle, 
PH hayvan modellerinde insan hastalığındaki ciddi 
patoloji gösterilememesine rağmen, bu deneysel mo-
deller PH’nun farklı uyaranlarla tetiklenebileceği ve 
pulmoner vasküler yapıda gözlenen yapısal değişik-
liklerin zarar verici uyaranın yapısına bağlı olarak de-
ğiştiğini göstermektedir.[37] Çeşitli çalışmalar, PH’da 
elastaz inhibitörleri,[38] epidermal büyüme faktörü 
antagonistleri[4] veya diyetsel bakır eksikliği[39] dahil 
farklı sinyal yolaklarının öneminin altını çizmektedir. 
İnsan patolojisine uygun hayvan modellerinin olma-
yışı ciddi şekilde analiz edilmelidir. SU5416/hipoksi 
sıçan modelinde[37,40] zaman içerisinde gelişen çoğu 
distal prekapiller arterlerdeki tıkayıcı değişiklikler 
hastalarda görülen geniş pleksojenik lezyonları tam 
olarak yansıtmaz, ve aynı zamanda olası geri dönüşü-
mü insan hastalığının büyük ölçüde geri dönüşümsüz 
doğasını tam olarak yansıtmamaktadır. Aslında, yeni 
çalışmalar farede bulunan uzun telomeler havyan 
modellerinin insan hastalığını kopyalamasını sınırla-
dığını göstermektedir. Çeşitli genetik, moleküler, bi-
yokimyasal ve çevresel faktörler PH’nun dışavurum 
çeşitliliğini açıklayabilir ve hastalığın alevlenme ve 
hızlanması ile ilişkili olabilir. Ciddi PAH, vasküler 

hasar ve bozulmuş tamirin ortaya çıktığı spektrumun 
uzak sonunu yansıtıyor görünmektedir (Şekil 1). Bir 
“biyoloji benzeri sistemler” yaklaşımı gerektiren 
ileri çalışmalar pulmoner vasküler hücrelerde hangi 
anahtar sinyal yolaklarının ciddi hastalığa yol açtığı-
nı ortaya çıkardığını göstermek için gerekmektedir. 
Bu hızlandırılmış patoloji ile ilişkili faktörler şunları 
etkileyebilen: 1) aşırı hücresel cevap; 2) inflamatuar 
uyaranın kronikliği; ve 3) değişen metabolik durumun 
ciddiyetini ve toplam DNA hasarını etkileyebilen ge-
netik anormallikleri içermektedir.

Geleneksel neoplastik hastalık ile
karşılaştırıldığında PAH’da hücre
proliferasyonunda farklılıklar ve benzerlikler
nelerdir?

PH’nun (özellikle PAH’da) neoplaziye benzer 
patobiyolojisi konsepti[41] orijinini İPAH pleksiform 
lezyonlarındaki endoteliyel hücrelerin konjenital kalp 
hastalığı olan hastaların akciğerlerindeki benzer lez-
yonlarla karşılaştırıldığında klonal olmasından alır[42] 
PAH lezyonlarındaki ve akciğer endoteliyel hücre kül-
türündeki somatik instabilite ile eşleşir.[29,30] PAH’da 
kontrolsüz hücre büyümesi konseptine benzer olarak, 
erken veri PAH ve İPAH’da pleksiform lezyonlarda ve 
pulmoner arterlerde[43,44] HIF-1a up-regülasyonunun 
üzerinde durmaktadır. Bu bulgular büyük oranda 
apoptozise dirençli fenotipi destekleyen neoplastik 
süreçlerin bir özelliği olan organize olmamış hüc-
re büyümesini merkezine almaktadır.[45] Geçtiğimiz 
8 yılda, PAH patogenezinde metabolik plastisite ve 
değişken hücre enerjetiklerinin önemi gösterilmiştir.
[46,47] Genomik instabilite ve mutasyonlar, immün ka-
çış, ve hücre büyüme tetikleyici inflamasyon ile me-
tabolik yeniden programlama (Şekil 2), kanser pato-
genezinde öne çıkan özelliklerdir.[48] Yeni çalışmalar 
kanser hücrelerinin bu yolakları hücre büyümesi ve 
agresiflikleri için stromaya yönelmede sürükleyici 
olarak kullanmaktadır.[49] PH modelinin[46] sıçan düz 
kas hücrelerinde ve insan İPAH hücre kültüründe[31] 
yapılan çalışmalardan elde edilen veriler pulmoner 
vasküler hücrelerin metabolik uyumunu desteklemek-
tedir. Her iki deneysel düzende, hipertansif vasküler 
hücreler tercihen aerobik glikolizi (mitokondriyal 
metabolizma yerine) kullanmaktadırlar. Prolifere olan 
hücrelerce (kanser hücreleri dahil) aerobik glikolizin 
tercih edilmesi pulmoner vasküler hücrelere seçici bir 
büyüme avantajı sağlamaktadır: gukoz ve glikolitik 
aracılar hücre büyümesi için esansiyel olan azalmış 
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nikotinamid adenin dinükleotid fosfat ve nükleotidle-
rin sağlanması amaçlı pentoz fosfat şantı için gerekli 
substratı sağlar.[50] Aerobik glikozisin tercih edilmesi, 
çeşitli glikolitik genlerin up-regülasonuna ve mito-
kondriyal solunum zincirindeki sitokrom oksidaz 4.2 
alt ünitesinin artmış ekspresyonuna ve HIF-1a eks-
presyonuna neden olmaktadır.[51] İnsan PAH akciğer-
lerinde HIF-1a endotel hücrelerinde[43] ve düz kas hü-
celerinde[46] eksprese ediliyor görülmektedir. HIF-1a 
stabilizasyonunun kaynağı bilinmemektedir ancak hi-
pertansif hücrelerde değişen hücresel oksidan/antiok-
sidan dengesi ile ilişkili görünmektedir.[46,52] Dahası, 
aynı zamanda, HIF-1a PAH’da pulmoner endotel ha-
sarının ilerlemesine[13] yol açan ve olasılıkla yeniden 
şekillenmiş hücre topluluğu ile ilişkili hematopoetik 
öncülerin mobilizasyonunda artıştan sorumlu tutul-
maktadır[53-55] (Şekil 2). Metabolik adaptasyon ve ke-
mik iliği öncülerinin mobilizasyonunda aldığı role ek 
olarak, HIF-1a aynı zamanda mitokondri dinamikleri-
nin düzenlenmesinde rol almaktadır. HIF-1a kontrol 
hücreleri ile karşılaştırıldığında mitokondri sayısının 
azalmasından ve İPAH hücrelerinin nitrik okside ula-
şılabilirliğinde azalmadan sorumudur;[43] ek olarak, 
bu değişiklikler aynı zamanda normal endotel hücre 
kültür ile karşılaştırıldığında İPAH endotel hücre pro-
liferasyonunda artma ile ilişkilidir.[56] HIF-1a bağımlı 
mitokondri plastisitesi aynı zamanda PH düz kas hüc-
relerinde de devam etmektedir. HIF-1a aktivitesinin 
kobalt veya desferrioksamin ile aktivasyonu insan 
PAH ve kemirgen PH düz kas hücrelerinde mitokond-
ri bölünmesine (dinamin ilişkili protein-1 aktivasyonu 
aracılığı ile) yol açar; bu aktive siklin B1 tarafından 
dinamin ilişkili protein 1 tarafından gerçekleştirilir.
[57] Son olarak, PH düz kas hücre büyümesinde, hücre 
kültüründe dynamin ilşkili protein-1 inhibisyonunda 
ve in vivo kobalt uygulanması ya da hipoksi neden-
li PH’da mitokondri bölünmesinin rolü kesinleşmiş-
tir.[57] Zıt olarak, mitokondri füzyonuna neden olan 
mitofusin-1 PH’da düz kas hücrelerinde mitokondri 
fenotipinde bulunur.[58] PH hücrelerinin metabolik 
plastisitesi ve adaptasyonu hücresel stres kontrolü ve 
sitoplazmik bileşenlerde protein kaybı gibi daha geniş 
etkileşimlere sahiptir.[59] Bu paradigmalarla aynı doğ-
rultuda, PH’da hem yeniden şekillenmeye hem de pul-
moner arter basınçlarının yükselmesine katkıda bulu-
nacak şekilde endoplazmik retikulumda (ER) değişen 
stres yanıtına yönelik kanıtlar vardır.[60-61] Dahası, ER 
stresi Nogo-B ekspresyonunu arttıran stres ilişkili 
kinaz aktive eden transkripsiyon faktörü-6 aktivas-

yonuna yol açabilir. Bu, ER ile mitokondri arasında 
anormal sinyal eşleşmelerinden (kalsiyum akışı ile) 
sorumludur.[62] Bu olaylar, hücre proliferasyonunu ve 
PH’u destekleyen glikolizin artmasına neden olabilir. 
PH’da metabolik-ilişkili çalışmalar translasyonel fak-
törleri ortaya çıkarmaya başlamıştır. İPAH akciğerin-
de ve sağ ventrikülünde artmış 18-flurodeoksiglukoz 
tutulumu ile metabolik işaretlenmede artış vardır,[31,63] 
PH hayvan modellerinde de görülür.[64,65] PH hücrele-
rince glikoliz tercihinin farmakolojik olarak hedeflen-
mesi, hayvanlarda PH’da pirüvat dehidrogenaz kinaz 
blokajını arttırarak mitokondriye pirüvat taşınmasının 
negatif düzenleyicisi olan küçük molekül dikloroase-
tat (NCT01083524) ile test edilmektedir.[66]

Bizler PH patogenezinde hücresel metabolizmanın 
rolünü, ve bu temel süreçlerin inflamasyon, yeniden 
şekillenme, tedaviye cevap vb. keşfetmenin başlan-
gıcındayız. Çoğalan hücrelerde glikolizi destekleyen 
genetik düzenlemeler yeniden şekillenme sürecinin 
bir parçası olabilir. Ancak, insan PH’da tanımlan-
mış vasküler hücrelerin çoğu sakin, uzun ömürlü, ve 
olasılıkla apopitozise dirençlidir. Bu sakin hücreler 
olasılıkla proliferatif hücrelerden daha farklı meta-
bolik gereksinimlere sahiptir. Bu metabolik heteroje-
nitenin anlaşılması ve bunun yeniden şekillenme ve 
vazokonstriksiyonu nasıl etkilediğinin açıklığa ka-
vuşturulması ileri gitmede en önemli adımlardandır. 
PAH’ın genetik temeli, inflamasyon ve hücresel meta-
bolizmanın etkileşimi gelecek araştırmalarda anahtar 
alanlar olacaktır.

Farklı PAH tiplerinin başlatılmasında ve
progresyonunda inflamasyonun rolü nedir?

İnflamasyon, uzun zamandır PH’da önemli bir 
patogenetik öge olarak tanımlanmaktadır.[67] PAH’da 
inflamatuar hücrelerin birikiminin önceki gözlemle-
rini geliştirecek şekilde, perivasküler inflamatuar bi-
rikimin, büyük oranda lenfositlerin miktarı pulmoner 
vasküler yeniden şekillenme ve PAH’da hemodina-
miklerle korelasyon gösterir.[15] İnflamasyon, travma-
tik, enfeksiyöz, post-iskemik, toksik veya otoimmün 
hasara cevap olarak çözünebilir faktörler ve immüno-
lojik özelleşmiş hücrelerce tetiklenen karmaşık etki-
leşim serilerinden oluşur.[68] Doku bazlı çalışmalarda, 
ve dolaşan inlamatuar hücreler ve kimyasal aracıları 
konu alan çalışmalarda bildirildiği şekilde pulmo-
ner vasküler hastalıkta erken ve ısrarcı inflamasyon 
mevcuttur. PAH’da interlökin 1-a gibi dolaşan infla-
matuvar sitokinlerin yüksek seviyelerinin varlığı iyi 
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tanımlanmıştır.[69] Daha yakın tarihte, PAH’da geniş 
bir aralıkta sitokinlerin yükseldiği ve sağ kalım ile 
korelasyon sergilediği gösterilmiştir.[70] Doku düze-
yinde, inflamasyonun geleneksel hücresel bileşenleri 
hipertansif pulmoner dolaşımda tanımlanmıştır.[71,72] 
Daha özgün olarak, hücresel inflamasyon perivas-
küler makrofajların (CD68+), makrofaj/monositler 
(CD14+), normal kontrol grubu ile karşılaştırıldığın-
da mast hücreleri, dendritik hücreler (DH) (CD20+), 
T hücreleri (CD3+), sitotoksik T hücreleri (CD8+) ve 
yardımcı T hücrelerinin (CD4+) sayısı PAH damar-
larının duvarlarında artar.[73] FoxP3(+) hücrelerin, T 
regülatuar hücrelerin (Treg) lokal sayısında azalmayı 
destekleyecek biçimde belirgin azaldığı gösterilmiş-
tir.[73] İdiyopatik PAH hastalarında dolaşımda artmış 
miktarda Treg hücrelerinin varlığı bildirilmesine rağ-
men,[74,75] akciğer dokusunda azalmış Treg sayıları 
bu hücrelerin azalmış doku tutulumunu yansıtıyor 
olabilir. İmmün yatıştırıcı rolleri göz önüne alındığın-
da, diğer aktif immün/inflamatuar hcreler üzerindeki 
azalmış negatif regülasyon pulmoner vasküler yeni-
den şekillenme ya da PH’yı tetikleyebilir veya şiddti 
arttırabilir. Doğal inflamatuar sistemi aynı zamanda 
rol alıyor görünmektdir. Stres altındaki, viral olarak 
enfekte ya da onkolojik transfomasyona uğramış hüc-
releri antijenden bağımsız olarak hedef alan doğal 
öldürücü hücreler, idiyopatik PAH olan hastalarda ve 
fare ve sıçan modellerinde, azalmış sayı ve sitolitik 
kapasiteyle birlikte disfonksiyoneldir.[76] Nötrofiller, 
pulmoner vasküler yeniden şekillenmede rolleri bili-
nen elastazlar dahil olmak üzere, güçlü proteaz kay-
nağı olarak tanımlanmamış olası roller üstlenirler.[38,77] 
Hipoksi nötrofil fonksiyonu üzerinde etkili olduğun-
dan (ör: apopitozise direnç[78]), PAH’da nötrofillerin 
rolü ileri çalışma gerektirir. Doğal ve adaptif immün 
sistemi arasında köprü oluşturan kompleman sistemi 
d PAH’Da aktive olur, ve farelerde kompleman C3 
eksikliği fareleri hipoksi ile indüklenen PH’dan korur.
[79] Doğal immün sistem üzerinde odaklanış mekanis-
tik çalışmalar PH’Da rollerinin daha iyi anlaşılması 
için gerekmektedir. Ancak, yeni sonuçlar kazanılmış 
immünitenin olası rolünün altını çizmiş, PH patoge-
nezinin özgün ve hedeflenmiş hücresel cevapları içe-
rebileceğini düşündürmüştür. Yeni bir çalışma, idiyo-
patik PAH hastalarının akciğerlerinde kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında büyük oranda tersiyer lenfosit 
foliküllerinin bulunduğunu göstermiştir.[80] İdiyopa-
tik PAH hastalarındaki bu lenfoid folliküller standart 
hücresellik ve olumlu tersiyer folikül yapısı sergiler-

ler, ancak CXCL13 ve CCL19/CCL21 gibi lenfoid or-
ganokemokinler aşırı eksprese edilmektedir. Bu veri 
bu hastalıkta bölgesel otoimün cevaba yapısal zemin 
sağlamaktadır.[81-83] Sonuç olarak, inflamasyon sklero-
derma gibi otoimmün hastalıklar ortamında pulmoner 
vasküler hastalık ile yakından ilişkilidir ve Schisto-
soma mansoni (dünya genelinde PAH’ın en sık ne-
deni[84]) ve insan immünyetmezlik virusu (HIV)[85] 
ilişkili PH’da inflamasyon esastır. Genelde ve PH’da 
vasküler inflamasyon geleneksel olarak endotel salı-
nımlı adezyon meleküllerince yürütülen damarların 
intimasına lökosit/monosit birikimini merkez alan 
“tersyüz” cevap olarak tanımlanır. Ancak artan deney-
sel kanıtlar, adventisyada başlayan ve media ve intima 
tabakalarına ilerleyen ve yeniden şekillenme süreçleri 
ile eşleşen bir “dışyüz” hipotezini desteklemektedir. 
İnflamasyonun adventisyal düzenlenmesi ile ”Dış-
yüz” hipotezini destekleyen gözlemler PH dahil geniş 
çeşitlilikte vasküler hasarda lökositlerin adventisyal 
alana hızlı girişini tespit etmiştir.[86] PH’da hızlı pe-
rivasküler çevre adventisyal fibroblastlar tarafından 
inflamatuar/progenitör hücrelerce oluşturulur.[37,71,86-90] 
Özellikle hipoksi altında bu adventisyal fibroblastlar 
ve birikmiş monositler, “dışyüz” tarzında olasılıkla 
nüklear faktör kapa B sinyali aracılı bir inflamatuar 
cevabı başlatıyor görünmektedir.[91,92] Bu nedenle, fib-
roblast ve/veya makrofaj/DH’lerde normal “kapan-
ma” sinyalinin kaybı veya disregülasyonu kronik inf-
lamatuvar immün cevabın devamlılığına neden olur. 
Bu adventisya süreçler fare olmayan modellerde ve 
PH hastalarının akciğerlerinde olasılıkla bronşiyal do-
laşıma bağlı olarak daha fazla görülmektedir. Adven-
tisya tabakasında TGF-β gibi salgılanmış sitokinlerin 
aktivitesi lökositler için yer hazırlayıcı olmaktadır, bu 
vasküler bölgede uygunsuz/patolojik birikimlerine 
ve varlıklarını sürdürmelerine yol açmaktadır.[92] Bu 
ev sahibi sitokinler sırasıyla lökositler ve kemik ili-
ği öncü hücreleri için adezyon sağlayan interselüler 
adezyon molekül 1 ve vasküler adezyon molekül 1 ile 
stroma kaynaklı faktör-1/CXCR4 dahil up regüle ol-
muş adezyon moleküllerini içermektedir. Bu nedenle, 
adventisya standart doğal bağışıklık sistemi hücreleri, 
adventisyal fibroblastlar ile birlikte özellikle ekzojen 
ve endojen tehlike sinyallerine güçlü cevap veren ge-
rekli donanıma (ör: inflamatuar bileşenler) sahip mak-
rofajlar ve DH’leri için uygun bir limandır. Önemli 
olarak, epigenetik işaretlerin doğal immün hücreleri-
ni, fonksiyonal plastisite ve düzenleyici sinyale cevap 
kaybı olacak şekilde kati bir fonksiyonel fenotipte 
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“kilitlediği” yönünde artan kanıtlar bulunmaktadır. 
Pulmoner dolaşımdaki inflamatuar mikroçevrede 
makrofajlardaki epigenetik işaretlerin, fonksiyonları-
nı profibrojenik ve yeniden şekillenmeye öncü mak-
rofajlara dönüştürdüğü düşünülmektedir.[93-97] Büyük 
oranda sinyal transdüserleri ve transkripsiyon 1, 3 ve 
6 aktivatörleri aracılı farklı sinyal süreçleri, makrofaj 
aracılı yeniden şekillenmeye neden olabilir;[98] tüm 
bu makrofajların PH’da yer aldığı ve karmaşık, za-
mana bağlı, bazen kesişen roller aldığı görülmektedir. 
Dahası, bireysel makrofajların plastisitesinin olduğu, 
fonksiyonarını değiştirebildiği ve hastalığın evresine 
ve özgün moleküler tetikleyicilere göre sinyal oluş-
turduğu bilinmektedir.

Son olarak, gelişmekte olan konseptler, karaciğer-
de olduğu gibi, organa özgü mikrobiyota ve bunların 
metabolik ürünlerinin pulmoner vasküler cevbı etki-
lemek için katıldıkları inflamatuar yolakları içerir.[99] 
Pulmoner vasküler yapıyı uzaktan sinyal kontrolü ile 
hedefleyen taşınmalarına bağlı olarak antiinflamatu-
ar ya da proinflamatuar olan daha ileri yolaklar uzak 
kaynaklardan salınan hücre kökenli ekzozomlar tara-
fınca gerçekleştirilir. Hipoksik farelerde, mezenşimal 
kök hücrelerden kaynaklanan ekzozomlar sinyal tran-
düserlerinin hipoksik aktivasyonunu ve transkripsi-
yon 3 yolağının aktivatörlerini inhibe etmekte ve PH 
gelişimini önlemektedir.[100]

Sonuçlar

Sitokinler ve immün hücreler PH’nun başlangıcın-
da ve ilerlemesinde önemli fakat karmaşık bir rol üst-
lenmektedir. Majör cevaplanamamış sorular:

1. PH’nun başlangıcına ve ilerlemesine yol açan 
inflamasyona anormal cevabı belirleyen nedir?

2. PAH’daki inflamatuar cevap otoimmün ya da 
enfeksiyöz nedenli midir?

3. Tedavi yaklaşımı açısından inflamatuar cevabın 
hangi özellikleri genişletilmeli (eğer koruyucu ise) ya 
da bloke edilmelidir (eğer zararlı ise)?
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