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vaskiiler yeniden sekillenme
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OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), artmig pulmoner vaskiiler direng nedeniyle sag kalp yetersizligine ilerleyen, mortalitesi yiiksek bir hasta-
liktir. PAH histolojik olarak endotel ve diiz kas hiicre proliferasyonu, mediyal hipertrofi, inflamasyon ve trombozla karakterizedir. Pulmoner vaskii-
ler direng artigl, pulmoner vaskiiler yatakta vazodilatator ve vazokonstriktor mekanizmalarin dengesizliginden ve vaskiiler yeniden sekillenme
sonucunda gelismektedir. Giincel klinik kanitlar inflamatuvar siireglerin pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme gelisiminde rol alarak, PAH'na yol
actigini gostermektedir. Viral enfeksiyonlar veya benzeri immiinomodiilatdrler endotel hasarini tetikleyerek oto-antikor gelisimi ve dolayisi ile de
PAH’na yol agmaktadir. Tiim bu PAH’la iligkili immiinomodiilatérlerin T hiicrelerinin diizenleyici alt gruplarini azaltug (CD4) bilinmektedir. PAH
gelisiminde inflamasyonun roliiniin ortaya konmasi ile anti-inflamatuvar ajan veya anti-kanser ilaglarin PAH tedavisinde yeri olabilecedi diisiiniil-
mektedir. Ancak heniiz bu konuda yeterli calisma olmamakla beraber, prognozu hala kétii olan bu hastalikta anti-inflamatuvar tedavi yeni bir umut
gibi goziikmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 1, 5-8)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, inflamasyon, vaskiiler remodeling

ABSTRACT

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: Supp! 1; 5-8)
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Etiyolojide yer alan tetikleyici faktdrler farkli olsa da, tiim
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda, pulmoner
arterlerde belirgin vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillen-
me, fibrozis, tromboz gelismekte ve pulmoner arter basinci iler-
leyici sekilde yiikselmektedir (1). idiyopatik PAH’'da pulmoner
arterlerde goriilen degisiklikler tim PAH gruplan icin prototip
olarak kabul edilmektedir. Idiyopatik PAH'nun patogenezinden
kiiglik muskiiler pulmoner arter ve arteriyollerdeki hasar sorum-
lu tutulmaktadir. Bu hasari baslatan siirecler kesin olarak heniiz
bilinmemekle birlikte, PAH biyopatolojisinde ¢esitli biyokimyasal
yollari ve hiicre tiplerini ilgilendiren birden c¢ok faktériin rolii

oldugu kabul edilmektedir. Pulmoner arterlerdeki endotel hasari
intima tabakasinda proliferasyona yol ac¢ar. Endotel disfonksiyo-
nu, iyon kanal islevleri, kalsiyum homeostazisi, trombosit ve
endotel iletisimindeki degisiklikler, intravaskiiler tromboz, artmig
vaskiiler reaktivite, proliferasyon, ve yeniden sekillenme ilerleyi-
ci obliteratif vaskiilopati patogenezinde rol oynayan diger 6nem-
li etkenlerdir (1-3). PAH etiyopatogenezinde suglanan bir dnemli
faktor de inflamasyondur. Son yillarda PAH'da inflamasyonun da
onemli bir rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaya baglamis-
tir. Quarck R ve ark. (4) yaptigi yeni bir calismada hem PAH, hem
de kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)'da
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inflamasyonun karakteristik belirteci CRP’nin kan diizeyi, pulmoner
hipertansiyonun ciddiyeti ile paralel olarak yiiksek bulunmustur.
Her iki hasta popiilasyonunda da CRP diizeyi hem mortalite, hem
de klinik kotiilesmeyi on gormiistiir. Pulmoner hipertansiyonlar
icinde intraliiminal trombozlarin organize olarak pulmoner arterleri
tikamasi sonucunda gelisen KTEPH'de etiyopatogenez farkli gibi
dursa da, hiicresel diizeyde de sistemik inflamasyonun artti§inin
gosterilmis olmasi da pulmoner hipertansiyona giden siirecte infla-
masyonun éneminin bir kaniti olarak degerlendirilebilir (5). Ustelik
akut emboli olgulari ile karsilastirldiginda KTEPH'da inflamatuvar
hastalik prevalansi da belirgin yiiksek saptanmistir(6).

PAH'da inflamasyonun roliinii diisiindiiren ilk bulgu, PAH'un
pulmoner arterlerdeki tipik histopatolojik lezyonu olan pleksi-
form konstriktif lezyonlara genellikle makrofaj, mast hiicreleri ve
lenfosit gibi inflamatuvar hiicrelerin eslik etmesidir (3). Ustelik
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjégren gibi PAH'a yol agan
durumlarda da akcigerlerde antikor-kompleman birikimleri gds-
terilmistir (7, 8). PAH'la giden bu gibi klinik tablolarda sistemik
otoimmiinitenin varligi akciger dolagiminin da immiin siirecten
etkilenmis olabilecegini diistindiirmektedir (9).

PAH’da immiin sistemin rolii olabileceginin bir dayanak nok-
tasi da viral enfeksiyonlar ve immiin yetmezlik durumlarinda da
PAH gelisebilmesidir (10). Basta viriisler olmak {izere infeksiydz
mikroorganizmalarin, akciger dolagimini pulmoner damarlari
tikayarak dogrudan veya inflamasyona yol acarak dolayli olarak
etkileyebilecegdi diisiiniilmektedir. Nitekim cesitli viral enfeksi-
yonlarla PAH arasinda iliski saptanmistir. Ornegin Epstein Barr
virlis enfeksiyonu ile Hodgkin hastaligi arasinda, parvoviriis ve
sitomegaloviriis enfeksiyonlari ile skleroderma arasinda iligki
saptanmistir ki, her 2 hastalikta da pulmoner hipertansiyon gelis-
mektedir (10, 11).

Mikroorganizmalarin dogrudan pulmoner arterleri etkilemesi
tartismali olmakla birlikte hayvan modellerinde aspergillus anti-
jeni ve pndmosistis ile pulmoner arterlerde kas tabakasinda artis
goriilmiistiir (12, 13). PAH’da viral etiyoloji hipotezini en iyi des-
tekleyen bulgu ise HIV pozitif hastalarda PAH prevalansinin
genel popiilasyona gére ciddi oranda artmis olmasidir (%0.46'ya
karsin %0.0002) (14). HIV pozitif hastalarda gelisen PAH un klinik
zellikleri diger nedenlere bagh PAH'a benzerdir. HIV ile iligkili
PAH'un antiviral tedauvi ile iliskisi yoktur ve de aktif antiretroviral
tedavi ile PAH insidansi azalabilmekle birlikte, sadece az sayida
hasta grubunda bu tedavinin pulmoner hipertansiyonu kismi
olarak geri dondiirebildigi gosterilmistir (15). HIV-1 akcigerlerde
esas olarak makrofajlari infekte eder ve Nef, Tat and gp120 gibi
viral proteinler icin rezervuar olusturur. Bu viriis partikiillerine
kronik maruziyetin, diizenleyici (regiilatuvar) T hiicre yetersizligi
ve artmis sitokin olusumuyla pulmoner vaskiiler disfonksiyon
gelisimine yol acabilecegi diistinilmektedir (10). Hayvan calig-
malarinda HIV-1 Nef proteinin vaskiiler yeniden sekillenme ile
iligkili oldugu gosterilmistir (16). Nef, HIV enfeksiyonun erken
donemlerinde ortaya cikan bir protein olup, esas etkisi CD4'ii
azaltmasi ve major doku-uyumu antijeni-1'i engellemesidir (16).
Ayrica interldkin (IL)-1, IL-6 ve tlimor nekrozis faktér (TNF) o
salimmini da uyarir. iste HIV enfeksiyonunda viriise bagli olarak
immiin yapinin diizensizlesmesi ile konagin genetik dzelliklerinin

birlikte vaskiiler yeniden sekillenmeye yol agtigi ileri siiriilmiis-
tlir (10). HIV'den baska, insan gamma herpes viriis 8 (HHV8) ve
Hepatit C virlisii de PAH’la iligkili bulunmustur. HHV8'nin
Castleman hastaligi ve Kaposi sarkomu gibi proliferatif bozukluk-
lar ile iligkili oldugu bilinmektedir: genis bir pulmoner hipertansi-
yon serisinde pleksiform lezyonlarda yiiksek oranda saptanmis-
tir (17). HCV enfeksiyonunda da patogenezi bilinmemekle birlikte
%1-5 prevalansla pulmoner hipertansiyon gelismektedir (18).

Viral enfeksiyonlarda oldugu gibi PAH'la iliskili pek g¢ok
durumda T hiicrelerinin diizenleyici olarak varsayilan alt grupla-
rinda CD4 T hiicre defektleri (CD4 hiicre yetersizligi, CD4/CD8
orani azalmasi veya CD4TCD25% yiizdesinin rélatif kaybolmasi)
saptanabilmektedir (Tablo 1) (10). Splenektomi sonrasinda PAH
gelisebilmesi de, PAH'da immiin sistemin rol{i oldugu hipotezini
desteklemektedir (19). Ayrica, bazi otoimmiin sendromlarla PAH
birlikteligi goriilebilmektedir. Ornegin, otoimmiin poliendokri-
nopati-kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED) sendromunda
fatal idiyopatik PAH olgusu bildirilmistir (20). APECED sendro-
munda organizmanin timus bagimh kendine ydnelik toleransinin
gelismesinde 6nemli olan bir diizenleyici gende fonksiyon bozuk-
luguna yol agan bir mutasyon soz konusudur (21). Ayrica, timusu
olmayan ratlarda da T hiicre immiin eksikligi ciddi PAH'a yol
agcmaktadir (10).

PAH etiyopatogenezinde immiin sistemde kontroliin bozul-
masinin da rolli oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, bu immiin hasa-
rin T hiicre mi yoksa B hiicrelerden mi kaynaklandigi bilinme-
mektedir (10). Immiinolojik hastaliklarda genellikle, B hiicreler
tizerinde diizenleyici etkisi olan Ty, hiicrelerinde fonksiyonel bir
bozukluk veya azalma sonucunda B hiicrelerinin iizerindeki
kontrol kalkmakta ve olusan oto-antikorlar, otoimmiin siireci
tetiklemektedir (22). B hiicreleri iizerinde diizenleyici veya kont-
rol edici olarak tamimlanan T, hiicrelerin aktivitesinde azalma
veya kaybolma olmasi, mast vb hiicrelerinden kendiliginden
reaktif olan B hiicrelerine uyarilarin gitmesine yol agarak B hiic-
relerinin apoptozisden korunmasina ve patolojik antikor salgila-
malari i¢in uyariimasina yol acar (23). Idiyopatik PAH hastalarin-
da da %30-40 anti-niikleer antikor, %23 anti-Ku antikor ve %10-15

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon gosterilmis otoimmiinite ile iliskili
viral ve bag dokusu hastaliklari ve T hiicre bulgulan*®

Klinik patoloji CD4 hiicre anormalligi

HIV enfeksiyonu CD4 sayisi |,

HHV8 enfeksiyonu CD4 sayisi |, CD4/CD8 orani |

Hepatit C enfeksiyonu CD4 sayisi |, CD4/CD8 orani |,

CD4*CD25* yiizdesi |

Skleroderma CD4 sayisi normal ama

CD4*CD25" yiizdesi |

Sistemik lupus eritematozis CD4*CD25" yiizdesi |

Antifosfolipid antikor sendromu CD4*CD25" yiizdesi |

Polimiyozit CD4/CD8 orani |

Hashimoto tiroiditi CD4/CD8 orani |

Sjogren sendromu CD4 sayisi |

(10. kaynaktan uyarlanmistir)
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antifosfolipid antikor (AFA) pozitifligi bildirilmistir (24-26).
Vaskiiler endotele karsi gelisen antikorlar, endotelde apoptozisi
uyarabilir ve endotel hasarinin gelismesinde énemli rol oynaya-
bilirler. Anti-endotel antikorlar, PAH’la iligkili olan SLE, mikst bag
dokusu hastaligi, AFA sendromu ve sklerodermada saptanmistir
(27, 28). PAH'un eslik ettigi SLE ve Sjogren olgularinda pulmoner
arter duvarlarinda antikor ve kompleman birikimi gdsterilmistir
(8,9). Skleroderma ve AFA sendromunda endotele karsi gelisen
oto-antikorlarin, endotelin apostozisini uyararak sistemik hasta-
Ik gelisiminin esas tetikleyicisi olabilecegi one siiriilmiistiir
(29, 30). Hem skleroderma, hem de AFA sendromunda dolagimda
CD4CD25 T hiicrelerinde belirgin azalma s6z konusudur (31, 32).
Her 2 patolojide de endotel hasarini tetikleyerek PAH'na yol
acan oto-antikor gelisiminin genellikle viral enfeksiyon veya
benzeri bir immiinomodiilatdr etki sonucunda basladig diigiiniil-
mektedir (33, 34). Sklerodermaya bagh PAH'da pulmoner arter
duvarindaki tipik pleksiform lezyonlarda makrofaj, T hiicre ve
mast hiicrelerinden olusan inflamatuvar infiltratlar (35) ve AFA
sendromunda ise pulmoner kapillarit gdsterilmistir (36). Ozetle
skleroderma ve AFA sendromunda perivaskiiler infiltrasyon ola-
silikla viral enfeksiyonla iliskili, endotel hasari, periferde
CD4CD25 hiicre azalmasi, B hiicrelerinde diizen kaybi ile anti-
endotel antikorlarla karakterizedir (10).

PAH hastalarinda dolagimda inflamatuvar mediatdrlerin de
arttigr saptanmistir ve ufak pulmoner arterlerden salgilanan bu
kemokinlerin inflamatuvar hiicre toplanmasina ve pulmoner
arterlerde diiz kas hiicre (DKH) proliferasyonuna yol actigi diisii-
niilmektedir (10). Ornegin, POEM (plazma hiicre diskrazisi, poli-
noropati, organomegali, M protein ve deri degisiklikleri) sendro-
munda PAH varliginda TNF-a, soliibl TNF-reseptor tip-1, 1L-2,
sollibl IL-2 reseptori, IL-6 ve interferon A diizeylerinde artis
gosterilmistir (37). Benzer olarak idiyopatik PAH'da IL-1 ve IL-6
serum diizeylerinde belirgin artig bildirilmistir (38). PAH'da bir
kemokin olan Fraktalkin (FKN/CX3CL1) ve reseptdriiniin artti
(CX3CR1) dolagimda saptanmistir. Fraktalkin, C-X3-C motif resep-
tor-1 araciligi ile monosit ve T hiicrelerinin damar duvarina top-
lanmasini artiran bir kemokindir (39). Ayrica, PAH'da interl6kin 8
ailesinin anahtar sitokini olan CCL5’in [Regulated upon Activation,
Normal T cell expressed and secreted (RANTES)] de akciger
dokusunda arttigi gésterilmistir (40). CCL5, hafiza T hiicreleri ve
monositler igin selektif bir kemoatraktan (cekici) olup endotelin
dondstiirlicii enzim-1 ve endotelin-1'i stimule ederek, PAH gelisi-
minde vaskiiler direnci arttiran vazokonstriksiyona katkida bulu-
nabilir (41). CCL5'in glomeriilonefrit, Takayasu arteriti ve
Kawasaki hastaligi gibi vaskiiler inflamatuvar hastaliklarda rolii
oldugu gosterilmistir. Yine énemli bir inflamatuvar sitokin olan
CCL3 kemokini makrofaj inflamatuvar protein-1 alpha’nin da idi-
yopatik PAH hastalarinin akciger bhiyopsilerinde ekspresyonunun
arttigi gosterilmistir (42). Tim bu kemokinlerin, deneysel model-
lerde pulmoner arterlerde yeniden sekillenmede rol oynadig
one siirlilmiistir (10).

PAH gelisiminde inflamasyonun rolii fark edildikce, anti-
inflamatuvar ajanlarin tedavide yararli olup olamayacag tartismalari
artmistir. Ancak, PAH'da simdiye dek sadece bag dokusu hastaligiile
iligkili PAH'da immiinsipresif tedavinin etkinligi tedavi kilavuzunda

yerini almistir. Bugiine dek yapilmis plasebo kontrollii genis bir calis-
ma olmamasi da anti-inflamatuvar tedavinin PAH'da yeri olup olma-
difi konusunun hala karanlik olmasina neden olmaktadir. Sadece
hayvan modelinde, 2 immiinsiipresif ajan (rapamisin ve triptolide)
PAHna karsi umut vermistir. Rapamisin, kronik allograft reddinde
kullanilan makrolid bir immiinsiipresan, triptolid ise romatoid artirit
ve diger otoimmiin hastaliklari tedavi etmek igin Cin tibbinda kullani-
lan geleneksel bir bitkisel ajandir. Her 2 ajanla da kontrol hayvanlara
gore ortalama pulmoner arter basincinda anlamli azalma saglanmig
ve daha az sag ventrikiil hipertrofisi gozlenmistir (43).

Sonug

PAH etiyopatogenezinde inflamasyonun dnemli bir yeri oldu-
guna dair kanitlar giderek artmaktadir. Genel kani, viral enfeksi-
yon veya benzeri immiinomodiilator etkilerin endotel hasarini
tetikleyerek oto-antikor gelisimi ve dolayisi ile de PAH'na yol
actigidir. Ayrica viral enfeksiyonlarda oldugu gibi T hiicrelerinin
diizenleyici olarak varsayilan alt gruplarinda gelisen CD4 T hiicre
defektlerinin de yine PAH gelisiminde rolii séz konusudur.
inflamasyonun, PAH gelisimindeki roliiniin ortaya konmasi ile
anti-inflamatuvar veya anti-kanser ajanlarin PAH tedavisinde
yeri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak heniiz bu konuda yeter-
li calisma olmamakla beraber, prognozu hala kétii olan bu hasta-
likta anti-inflamatuvar tedavi yeni bir umut gibi goziikmekte.
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