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Pulmoner hipertansiyon patoloji ve patobiyolojisi ile iligkili konular

Relevant issues in the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension
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Ozet— Pulmoner hipertansiyon (PH) patobiyolojisi ile ilgili bilgiler
hizla artmaya devam etmektedir. Ancak, hastaligin farkh formlarin-
da altta yatan pulmoner arter ve venlerdeki patolojik degisikliklerin
anlasiimasinda temel bosluklar varligini surdurmektedir. PH primer
olarak arterleri etkiliyor olsa da dnemli bir varlik olarak vendz has-
talik artan sekilde tespit edilmektedir. Dahasi, PH’da prognoz, pul-
moner arter basinglarindan ziyade buyik dl¢cude sag ventrikul du-
rumu ile belirlenmektedir. PH’da vazospazm rol oynasa da PH’nun
tikayici bir akciger panvaskulopatisi oldugu artan sekilde agiklik
kazanmistir. Bozulmus metabolizma ve mitokondriyal yapi, infla-
masyon ve buyume faktorlerinin disregulasyonu proliferatif, apop-
tozise direncli bir duruma yol agmaktadir. Bu bozukluklar edinilmis,
kemik morfogenetik protein reseptor-2 veya aktivin benzeri kinaz-1
mutasyonlarinin sonucu olarak genetik ya da epigenetik kalitimla
(superoksid dismutaz-2 gibi genlerde epigenetik susma sonucu)
olabilir. PH’da patobiyolojinin nasil bazi hastalarda ciddi bazilarin-
da ise hafif hastalik seyrine yol actiginin daha iyi anlagiimasi i¢in
artan bir gereklilik mevcuttur. Sag ventrikul miyositlerinde ve pul-
moner vaskuler hicrelerdeki edinilmis mitokondriyal matabolizma
bozukluklarinin olasi roluniin tespiti yeni terapotik yaklagimlarin,
tanisal yontemlerin ve biyobelirteclerin 6nuini agmaktadir. Son ola-
rak, PH’nun baslangicinda ve devaminda pulmoner inflamasyonun
roluniin ayirimi pulmoner vaskuler yeniden sekillenme ile karmasik
fakat yeni tani ve tedavi yontemlerine yol gosterici bir iligkiyi ortaya
koymustur. Yeni gelisen yaklasimlar da ayni zamanda kemik iligi,
dolasimdaki progenitdor hiicreler ve mikroribonukleik asitler dahil
PH patobiyolojisi ile iligkilidir. PH’nun genetik temeli ve hiuicresel ve
patogenetik baglantilar arasindaki iliskiye devam eden ilgi hastali-
gin anlagilmasini arttiracaktir. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4-12) #
2013 by the American College of Cardiology Foundation.

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) @ 2013
by the American College of Cardiology Foundation.
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basarilar,”®! yeni tan1 ve tedavi hedeflerinin ortaya ¢ik-
masi acisindan umut verici olan metabolik yeniden
programlama ve inflamasyonu da igeren gesitli 5nem-
li paradigmalarin olusturulmasina yol agmistir. Bu
belirgin ilerlemeye karsilik, PH’da ana sorunlar pul-
moner vaskiiler patolojininin temel yonleri ile iligkisi-
ni siirdiirmektedir. Diinya Sempozyumu baglaminda,
Patoloji ve Patobiyoloji Calisma Grubu son diinya
toplantisinda ortaya ¢ikan bu 6zel alandaki sorulardan
etkilenerek PH’da pulmoner venlerde patolojik degi-
siklikler iizerine odaklanmaya devam etme karar al-
mis.[" Bu, giincellige ve 6nemlerine gore 3 ek baslikla
tamamlanmustir: hafif ve ciddi PH nun molekiiler be-
lirleyicileri; pulmoner vaskiiler hastalikta hiicresel ce-
vapta altta yatan metabolik yeniden programlama; ve
PH tetikleyicisi veya diizenleyicisi olarak inflamasyo-
nun roliine giincel bakig. Dahasi, hafif hastalikta rol
alan pek c¢ok patogenetik siirecin ciddi PH’da da rol
aldig1 goriilmekte, ancak molekiiler siirecin hastaligin
ilerlemesini ve hastaligin ciddiyetini nasil belirledigi
bilinmemektedir. Bu karmasik ve temel sorulara ce-
vap aramaya baslamak i¢in, patoloji ve patogenetik
mekanizmalarin entegrasyonu bu konuya ontimiizde-
ki yillarda aciklik saglayacaktir.

ALK Aktinin reseptor benzeri kinaz
BMPR2 Kemik morfogenetik protein tip 11
reseptorii

Hypoxia inducible factor
Idiyopatik pulmoner arter

Pulmoner arter hipertansiyonu

Pulmoner hipertansiyon

Grup tyeleri se¢ilmis baslik igin arastirmanin bili-
nen ve yeni gelismekte olan tiim alanlarinda her seyi
iceren bir tartismaya miisaade etmediklerini eklemek-
tedirler. Bunlar, digerleri arasinda, pulmoner vazo-
konstriksiyon ve yeniden sekillenmeye aracilik eden
o0zel sinyal yolaklarini (epidermal biiyiime faktori,™
fibroblast biiyiime faktorii,! platelet-kaynakli biiyii-
me faktoril®” ve transforming biiyiime faktori-p*”
gibi) veya koruyucu (kemik morfogenetik proteinleri
gibi) ve pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) pa-
tojenik!!”! veya koruyucu!'! mikroriboniikleik asitler
ile ilgili bilgileri icermektedir. Ek olarak, aragtirmanin
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmede progenitor
veya kok hiicrelerin rolii'' gibi yeni gelisen alanla-

rina deginilmemistir. Bu kisitliliklara ragmen, giincel
insan c¢aligmalarinda belirtildigi gibi kemik iliginden
koken alan dolagimdaki hiicrelerin potansiyel roliine
vurgu yapilmigtirt'®!

Pulmoner venoz sistem PAH’da 6nemli bir rol
oynamakta midir ve PAH ve PVOH hastah@in
ayni spektrumunun ne derece parcasidir?

PH’nun farkli formlarinin kimi zaman pulmoner
arteriyel yeniden sekillenme kimi zaman vendz ye-
niden sekillenme bazen de her ikisi ile ortaya ¢iktig1
agikardir. Pulmoner arter yeniden sekillenmenin pro-
totipi IPAH iken saf PVOH ve sol kalp hastaligina
bagli PH yeniden sekillenmede karakteristik olarak
vendz komponent dominanttir. Tromboembolik PH,
sarkoid PH ve intersitisyel akciger hastalig1 ve hipok-
si nedenli PH dahil PH tiim formlar1 hem arteriyel
hem de vendz yeniden sekillenme 6geleri igerebilir.
Ancak pulmoner ven yeniden sekillenmesinin mor-
fometrik analizlerini iceren daha kiymetli bilgiler bu
durumlarin ¢ogunda halen eksiktir.

Pulmoner vendz yeniden sekillenme patolojisi-
ni ¢alismadaki zorluk alveoler dokuda tanimlamada
aract kesin biyobelirteclerin olmamasi (pulmoner
arteriyel yatak ile karsilagtirildiginda) ile birlesmek-
tedir. Normal venler cift elastik laminanin olmayisi
ve nispeten ince muskiiler tabaka ile taninabilmekte;
ancak, yeniden sekillenme oldugunda pulmoner ven-
lerde pulmoner arterlerden ayirimi giiglestirecek se-
kilde “arteriyellesme” gerceklesmektedir. Tek ayirici
ozellik, siklikla biyopsilerde mevcut olmayan, inter-
lobuler septalarda pulmoner venlerin varligidir. Daha
fazla olarak, ephrin B4 gibi venlerin molekiiler belir-
teclerinin, insan ve (si¢an) akcigerinde tespiti siklikla
giictlir. Vendz koaksiyal yapi tipik diiz kas hiicrele-
rinin subendoteliyal tabakasinin etrafinda yerlesmis
sfinkter-benzeri yap1 olusturan kardiyomiyosit taba-
kasini icermektedir. Hastaligin evrelerinde, kardiyak
kas tabakasi akcigere kadar uzanmaktadir ve bunun
Grup 2PH’daki rolii aragtirilmayi hak eder.

Venlerin histolojik olarak tespit edilmesindeki ki-
sitliliklar nedeniyle pek ¢cok ¢aligma eksplante edilmis
orneklerin se¢ilmis alanlarinda venlerin tanimlanma-
simma dayanmaktadir. PAH hastalarinin skleroderma
iliskili PAH alt grubunda, pulmoner venookliizif has-
talik benzeri yeniden sekillenme arteriyel yeniden
sekillenmeye baskin goriinebilir. Vendz yeniden se-
killenme, eger varsa, azalmis 6-dakika yiirlime testi,
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kanda diisiik parsiyel oksijen basinci ve azalmis di-
fiizyon kapasitesi ile iligkili kotii prognoza isaret eder.
14 Ancak, yeni bir PAH patolojik ¢alismasinda, skle-
roderma iliskili PAH dahil olmak {izere, ven6z yeni-
den sekillenme ve arterlerde intima ve media kalilig:
arasinda iliski gosterilememistir.[')

Giincel caligmalar sol kalp yetersizligi (SKY)
olan hastalarda pulmoner ven yeniden sekillenmesi
paternine dikkat ¢ekmektedir. SKY olan ve ventrikiil
destek cihazi yerlestirilmis hastalardan elde edilen
akciger Ornekleri artmig pulmoner vendz ve arteri-
yel media kalinlig1 sergilemektedir. Ek olarak, destek
cihazi ile iyilesme gostermis ve tekrarlanan akciger
biyopsisi yapilan bazi hastalarda pulmoner vendz ye-
niden sekillenmede belirgin iyilesme gortilmiistiir.!'")
Bu siirecin molekiiler onciileri halen biiyiik olgiide
bilinmemektedir.

Pulmoner venlerin tanimlanmasinda 6zgiil mole-
kiiler belirteclerin yoklugu stirmektedir. Sonug olarak,
PH degisik formlarinda vendz patolojinin prevalansi
bilinmezligini siirdiirmektedir. Bu, prostasiklinle-
rin ve artmig kapiller basing varliginda nitrik oksitin
biyoyararlanimini arttiran ajanlarin olasi olumsuz
etkilerine ragmendir. Son olarak, hem SKY hem de
prekapiller agirlikli PH formlarinda pulmoner ven ye-
niden sekillenmesinde yer alan patogenetik yolaklar
ve arteriyel yeniden sekillenme ile iliskisi ile ilgili ¢ok
az sey bilinmektedir.

Hafif ile ciddi PH karsilastirmasinda vaskiiler
hiicrelerde keskin yolaklar var m?

PH, sag kalp kateterizasyonunda pulmoner kapil-
ler kama basincinin normal olmasi ile birlikte ortala-
ma pulmoner arter basincin >25 mmHg olmasi olarak
tanmimlanmakla birlikte, klinik ve hemodinamik bul-
gular temelinde, ayn1 uyaranin (6r: hipoksi) varligina
ragmen PH’nun hafiften ciddiye kadar degistigi iyi
bilinmektedir. Bu ciddiyet yelpazesi, evrelerin cid-
diyetini ayirt ettirici keskin 6zellikler agisindan ce-
sitli kritik patogenetik ve klinik sorularin dogmasina
neden olmaktadir. Artmis pulmoner basinglari, pul-
moner vaskiiler rezistansta artmaya yol acan uzamisg
vazokonstriksiyon, agiri pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenme ve in situ tromboza bagl gelismektedir.
Ancak PH alevlenmesinden veya hizlanmasindan
sorumlu dgeler zayif olarak tanimlanmistir (Sekil 1).
Iligkili 6geler genetik yatkinlik arka planinda birden
¢ok olayin birikimini igermektedir. Bu faktorler, inf-

lamatuar, prokoagiilan, antiapoptotik ve otoimmiin
aracilari, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iliskilerini,
ve zaman igerisinde gelisen cevresel faktorler dahil
vazokonstriktif ve yeniden sekillenmeye 6ncii siireg-
leri igerir (Sekil 2).'”) ilerlemis hastalikta pulmoner
arter yatag1 vazodilatorlere yanitsiz goriinse de, vazo-
reaktivite ve yeniden sekillenme olasilikla hastaligin
evrimi ile iliskilidir.'"¥ Pulmoner vaskiiler hastaligin
ciddiyeti patobiyolojik siirecler toplulugunu icerse de
veya pulmoner vaskiiler liimende daralma bulgusuy-
la patolojik olarak tanimlansa da halen a¢ik degildir.
Histopatolojik bulgular temelinde PH ciddiyetinin ta-
nim1 neyin “normal” olarak tanimlanacag bilgisinin
eksikligi ile daha da karmagik hale gelmektedir. Sasir-
tict sekilde, kullanilmayan verici “kontrol” akcigerle-
rin glincel analizleri, 6nemli dl¢lide “patolojik” olarak
tanimlanan 6zellikler olan neointimal formasyon, inf-
lamasyon ve venoz degisiklikler mevcudiyetini agiga
¢ikarmistir.l'> Bu bozulmamis damarlardan (birincil
olarak daha geng kontrollerde goriiliir) PH u animsa-
tan vaskiiler degisikliklere kadar degisen spektrumda
damarsal yapilarin normal yaslanmanin, inflamasyo-
nun ve sol ventrikiil serlesmesinin bir sonucu ola-
rak goriilebilecegini desteklemektedir. PH’nun hafif
formlarinin patolojisinin bir tanimi biiyiik oranda bu-
lunmadig igin, “kontrol” grubunda goézlenen “hafif”
PH hastalarindakine benzer fakat daha hafif patolojik
ozelliklerin ayirimini yapmak gii¢ olmaktadir. Belki,
daha iyi bir ciddiyet tanimi ayn1 zamanda pulmoner
vaskiiler yatakta kesit alaninda azalmanin boyutunu
da dahil etmelidir. Klinik pratikte, ciddiyet degerlen-
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Sekil 1. Pulmoner hipertansiyon progresyonunu etkiledigi
ileri surulen multifaktoriyel 6geler. Uygun genetik alt yapida,
epigenetik ve patobiyolojik hasarin etkilesimi hastaligin cid-
diyetini arttirabilir, siklikla daha ileri yeniden sekillenme ve
kotu klinik sonlanim ile iligkilidir.
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dirmesi sag ventrikiil islevlerinin degerlendirilmesini
igermesine ragmen, bu ozette, ciddiyet tartigmasini
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme boyutunda
siirlandirdik. Asagida, genetik faktorlerin olasilikla
pulmoner vaskiiler hastaligin ciddiyetinden sorumlu
hiicresel ve molekiiler patogenetik siiregleri nasil et-
kiledigini agiklamaya calistik (Sekil 1).

Kemik morfogenetik protein tip II reseptoriin-
deki (BMPR2) veya aktivin reseptor benzeri kinaz-
1’deki (ALK-1) mutasyonlar PAH nun ciddiyetinin
gostergesi olarak gelismektedir. BMPR2’dekil" mu-
tasyonlar 1 veya daha fazla akrabasi etkilenmis olan
bireylerin (kalitilan PAH) %70°den fazlasinda ve idi-
yopatik PAH hastalarmin %11-40’mda bildirilmistir.
(202 AT K1 geni,* endoglin geni,**! SMAD9 geni,**
Kaveolin-1 geni®® ve daha yeni olarak KCNK3 geni
(261 gibi ¢esitli bagka genlerde mutasyonlar bulunmus-
tur. BMPR2 veya ALK-1 mutasyonu olan hastalar
daha yiiksek pulmoner vaskiiler rezistans sergilerler.
271 Ayn1 zamanda, mutasyonu olmayan hastalarla kar-
silagtirildiginda bu hastalarin daha geng yaslarda ve
daha siddetli hastalig1 sergiledikleri ve o6ldiikleri ve
vazodilatore daha az akut cevap gosterdiklerine dair

kanitlar bulunmaktadir.*® Giincel kanitlar, transplan-
tasyon sirasinda BMPR2 mutasyonu olan hastalarda
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin derecesinin
BMPR2 iligkili olmayan hastalikla karsilagtirildiginda
daha fazla oldugunu desteklemektedir.y Bu nedensel
nadir sekans varyantlarina ek olarak, PAH’1n ¢esitli
disa vurumlar1 genetik diizenleyiciler ile agiklanabilir.
Ornek olarak, anjiyotensin doniistiiriicii enzim geni,
KCNAS geni, serotonin transporter geni ve serotonin
5-HT2B reseptdr geni gibi ¢esitli genlerdeki tek niik-
leotid polimorfizmlerinin hastali§in penetransini veya
ilerlemesini etkiledigi bildirilmektedir. Ek olarak, idi-
yopatik PAH’da pleksiform lezyonlarda endoteliyel
hiicre biiylime ve apopitozis genlerinin mikrosatellit
instabilitesi®” somatik kromozom anormallikleril®”
kadar tanimlanmistir. Pek ¢ok PH vakasinda genetik
tetikleyiciler bilinmemekte; dahasi, deneysel PH 6r-
neklerinden izole edilen vaskiiler hiicreler epigenetik
bozukluklar1 destekler bi¢imde in vivo 6zelliklerini
kiiltiirde sergilemeye devam etmektedir. Bu gibi ilis-
kili faktorlere 6rnek olarak redoks yolaginda degisik-
lige neden olan ve bu nedenle hipoksi ile indiiklenen
faktor (HIF)-la aktivasyonuna ve PH’da goriilen

PH patobiyolojisinde gelisen paradigmalar

Perivaskuler inflamasyon
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Sekil 2. PH arastirmasinda gelisen paradigmalar. Intima ve media tabakasindaki pulmoner vaskuler hiicrelerin (endotel ve
duz kas hucresi) ve perivaskiler ¢cevrede metabolik programlamaya etkileri olan ¢alismalar. Perivaskuler alan fibroblastlar ve
inflamatuvar ve progenitor hiuicreler gibi go¢ eden dolagim hucreleri tarafindan isgal edilmigtir. Bu faktorlerin etkiledigi merkezde
pulmoner arter intima ve media tabakasi yer alir. Metabolik plastisite PH panvaskulopatisine dahil olan tum hucreleri icerir ve
inflamasyon ve infiltre olan progenitor hiicrelerce modifiye edilir (Bu kavramlar daha detayl bicimde Archer ve ark.['” tarafindan
incelenmistir) Ca: Kalsiyum; Th2: Yardimci T lenfositler; Treg: Duzenleyici T hucreleri.
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aerobik glikolize yol acan mitokondriyel siiperok-
sit dismutaz-2’nin susmasi verilebilir.?'*?1 Ancak,
PH’nun patogenezi ile iliskilerini agiga ¢ikarmak i¢in
ek anahtar genlerin epigenetik kontroliine 6zel olarak
odaklanan yeni ¢aligmalar gerekmektedir. PAH 1n ka-
litilabilir formlarindaki nadir sekans varyantlarinin
major etkilerinin 6tesinde, yiiksek rakimda ¢evresel
hipoksiye maruz kalmis bireylerde veya yiiksek pul-
moner kan akimi veya pulmoner vendz hipertansiyon
baglaminda ayn1 uyarana cevapta bireyler arasi farkli-
liklar iyi tanimlanmistir. Bu gesitli disavurum en ¢ok
pulmoner vaskiiler cevaba etkili bilinmeyen genetik
diizenleyicilerin etkisindendir; hipoksiye cevapta bu
varyasyonlar aynt zamanda farkli sican tiplerinde®*
ve yiiksek rakima maruz kalmig biiyiikbaglardal®! da
gorilmektedir. Seckin ¢alismalar bu cevabin kalitildi-
gin1 gostermistir,?>! genetik temelin tanimlanmasi de-
vam eden arastirmanin konusudur.?*® PH’nun disavu-
rumundaki gesitlilikler, ayn1 zamanda, farkli ¢evresel
etkileyicilere maruz kalmaya veya inflamasyon, oto-
immiinite, viral enfeksiyonlar ve hormonal aracilar
dahil komorbiditelere bagl olabilmektedir. Inflamas-
yona takip eden metinde 6zel baslik olarak deginil-
migtir. Dahasi, artan sayida kanit metabolik disfonk-
siyonun PH’a hassasiyet ve disavurumda cesitliligi
etkiledigini desteklemektedir (Sekil 2). Genellikle,
PH hayvan modellerinde insan hastaligindaki ciddi
patoloji gosterilememesine ragmen, bu deneysel mo-
deller PH’nun farkli uyaranlarla tetiklenebilecegi ve
pulmoner vaskiiler yapida gozlenen yapisal degisik-
liklerin zarar verici uyaranin yapisina bagli olarak de-
gistigini gostermektedir.®” Cesitli ¢alismalar, PH’da
elastaz inhibitorleri,’® epidermal biiylime faktorii
antagonistleri™ veya diyetsel bakir eksikligi®®**! dahil
farkli sinyal yolaklariin éneminin altin1 ¢izmektedir.
Insan patolojisine uygun hayvan modellerinin olma-
yist ciddi sekilde analiz edilmelidir. SU5416/hipoksi
sican modelindeP7#"! zaman igerisinde gelisen ¢ogu
distal prekapiller arterlerdeki tikayici degisiklikler
hastalarda goriilen genis pleksojenik lezyonlar1 tam
olarak yansitmaz, ve ayn1 zamanda olas1 geri doniisii-
mii insan hastaligimin biiyiik 6l¢lide geri doniisiimsiiz
dogasini tam olarak yansitmamaktadir. Aslinda, yeni
caligmalar farede bulunan uzun telomeler havyan
modellerinin insan hastaligin1 kopyalamasimi sinirla-
digmi gostermektedir. Cesitli genetik, molekiiler, bi-
yokimyasal ve ¢evresel faktérler PH nun disavurum
cesitliligini aciklayabilir ve hastaligin alevlenme ve
hizlanmasi ile iliskili olabilir. Ciddi PAH, vaskiiler

hasar ve bozulmus tamirin ortaya ¢iktig1 spektrumun
uzak sonunu yansitiyor goriinmektedir (Sekil 1). Bir
“biyoloji benzeri sistemler” yaklasimi gerektiren
ileri ¢aligmalar pulmoner vaskiiler hiicrelerde hangi
anahtar sinyal yolaklarinin ciddi hastali§a yol agtigi-
n1 ortaya ¢ikardigini gostermek igin gerekmektedir.
Bu hizlandirilmis patoloji ile iliskili faktorler sunlar
etkileyebilen: 1) asir1 hiicresel cevap; 2) inflamatuar
uyaranin kronikligi; ve 3) degisen metabolik durumun
ciddiyetini ve toplam DNA hasarini etkileyebilen ge-
netik anormallikleri igermektedir.

Geleneksel neoplastik hastalik ile
karsilastirlldi@inda PAH’da hiicre
proliferasyonunda farkhiliklar ve benzerlikler
nelerdir?

PH’nun (6zellikle PAH’da) neoplaziye benzer
patobiyolojisi konsepti*! orijinini IPAH pleksiform
lezyonlardaki endoteliyel hiicrelerin konjenital kalp
hastalig1 olan hastalarin akcigerlerindeki benzer lez-
yonlarla karsilastirildiginda klonal olmasindan alir™*?
PAH lezyonlarindaki ve akciger endoteliyel hiicre kiil-
tiriindeki somatik instabilite ile eslesir.*>*" PAH’da
kontrolsiiz hiicre biiyiimesi konseptine benzer olarak,
erken veri PAH ve IPAH’da pleksiform lezyonlarda ve
pulmoner arterlerde!**#* HIF-1a up-regiilasyonunun
iizerinde durmaktadir. Bu bulgular biiyiikk oranda
apoptozise direngli fenotipi destekleyen neoplastik
stireclerin bir 6zelligi olan organize olmamis hiic-
re bilylimesini merkezine almaktadir.™®! Gegtigimiz
8 yilda, PAH patogenezinde metabolik plastisite ve
degisken hiicre enerjetiklerinin 6nemi gosterilmistir.
(46471 Genomik instabilite ve mutasyonlar, immiin ka-
¢1s, ve hiicre biiylime tetikleyici inflamasyon ile me-
tabolik yeniden programlama (Sekil 2), kanser pato-
genezinde 6ne ¢ikan Ozelliklerdir.® Yeni ¢alismalar
kanser hiicrelerinin bu yolaklar1 hiicre biiylimesi ve
agresiflikleri i¢in stromaya ydnelmede siirtikleyici
olarak kullanmaktadir.*! PH modelinin®® sican diiz
kas hiicrelerinde ve insan IPAH hiicre kiiltiiriinde*"
yapilan calismalardan elde edilen veriler pulmoner
vaskiler hiicrelerin metabolik uyumunu desteklemek-
tedir. Her iki deneysel diizende, hipertansif vaskiiler
hiicreler tercihen aerobik glikolizi (mitokondriyal
metabolizma yerine) kullanmaktadirlar. Prolifere olan
hiicrelerce (kanser hiicreleri dahil) aerobik glikolizin
tercih edilmesi pulmoner vaskiiler hiicrelere segici bir
biiylime avantaji saglamaktadir: gukoz ve glikolitik
aracilar hiicre biiylimesi icin esansiyel olan azalmis
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nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ve niikleotidle-
rin saglanmasi amagli pentoz fosfat santi i¢in gerekli
substrat1 saglar.’% Aerobik glikozisin tercih edilmesi,
cesitli glikolitik genlerin up-regiilasonuna ve mito-
kondriyal solunum zincirindeki sitokrom oksidaz 4.2
alt Unitesinin artmis ekspresyonuna ve HIF-1la eks-
presyonuna neden olmaktadir.5'"! insan PAH akciger-
lerinde HIF-1a endotel hiicrelerinde!®! ve diiz kas hii-
celerinde™ eksprese ediliyor goriilmektedir. HIF-1a
stabilizasyonunun kaynagi bilinmemektedir ancak hi-
pertansif hiicrelerde degisen hiicresel oksidan/antiok-
sidan dengesi ile iliskili gérinmektedir.**>?! Dahast,
ayn1 zamanda, HIF-1a PAH’da pulmoner endotel ha-
sarmin ilerlemesine!"! yol acan ve olasilikla yeniden
sekillenmis hiicre toplulugu ile iligkili hematopoetik
Onciilerin mobilizasyonunda artistan sorumlu tutul-
maktadir®-5% (Sekil 2). Metabolik adaptasyon ve ke-
mik iligi onciilerinin mobilizasyonunda aldig1 role ek
olarak, HIF-1a ayn1 zamanda mitokondri dinamikleri-
nin diizenlenmesinde rol almaktadir. HIF-1a kontrol
hiicreleri ile karsilagtirildiginda mitokondri sayisinin
azalmasindan ve IPAH hiicrelerinin nitrik okside ula-
silabilirliginde azalmadan sorumudur;* ek olarak,
bu degisiklikler ayn1 zamanda normal endotel hiicre
kiiltiir ile karsilastirildiginda IPAH endotel hiicre pro-
liferasyonunda artma ile iligkilidir.*® HIF-1a bagimli
mitokondri plastisitesi ayn1 zamanda PH diiz kas hiic-
relerinde de devam etmektedir. HIF-1a aktivitesinin
kobalt veya desferrioksamin ile aktivasyonu insan
PAH ve kemirgen PH diiz kas hiicrelerinde mitokond-
ri boliinmesine (dinamin iliskili protein-1 aktivasyonu
araciligi ile) yol agar; bu aktive siklin B1 tarafindan
dinamin iligkili protein 1 tarafindan gergeklestirilir.
1371 Son olarak, PH diiz kas hiicre biiylimesinde, hiicre
kiiltiiriinde dynamin ilgkili protein-1 inhibisyonunda
ve in vivo kobalt uygulanmasi ya da hipoksi neden-
li PH’da mitokondri boliinmesinin rolii kesinlesmig-
tir.5”! Zit olarak, mitokondri flizyonuna neden olan
mitofusin-1 PH’da diiz kas hiicrelerinde mitokondri
fenotipinde bulunur.®® PH hiicrelerinin metabolik
plastisitesi ve adaptasyonu hiicresel stres kontrolii ve
sitoplazmik bilesenlerde protein kaybi gibi daha genis
etkilesimlere sahiptir.®” Bu paradigmalarla ayn1 dog-
rultuda, PH’da hem yeniden sekillenmeye hem de pul-
moner arter basinglariin yiikselmesine katkida bulu-
nacak sekilde endoplazmik retikulumda (ER) degisen
stres yanitina yonelik kanitlar vardir.®¢!) Dahasi, ER
stresi Nogo-B ekspresyonunu arttiran stres iliskili
kinaz aktive eden transkripsiyon faktorii-6 aktivas-

yonuna yol agabilir. Bu, ER ile mitokondri arasinda
anormal sinyal eslesmelerinden (kalsiyum akis ile)
sorumludur.[®? Bu olaylar, hiicre proliferasyonunu ve
PH’u destekleyen glikolizin artmasina neden olabilir.
PH’da metabolik-iligkili ¢aligmalar translasyonel fak-
torleri ortaya cikarmaya baslamistir. IPAH akcigerin-
de ve sag ventrikiiliinde artmis 18-flurodeoksiglukoz
tutulumu ile metabolik isaretlenmede artis vardir, %%
PH hayvan modellerinde de goriiliir.[*#¢! PH hiicrele-
rince glikoliz tercihinin farmakolojik olarak hedeflen-
mesi, hayvanlarda PH’da piriivat dehidrogenaz kinaz
blokajini arttirarak mitokondriye piriivat tasinmasinin
negatif diizenleyicisi olan kiigiik molekiil dikloroase-
tat (NCT01083524) ile test edilmektedir.[*%)

Bizler PH patogenezinde hiicresel metabolizmanin
roliinii, ve bu temel siire¢lerin inflamasyon, yeniden
sekillenme, tedaviye cevap vb. kesfetmenin baslan-
gicindayiz. Cogalan hiicrelerde glikolizi destekleyen
genetik diizenlemeler yeniden sekillenme siirecinin
bir pargasi olabilir. Ancak, insan PH’da tanimlan-
mis vaskiiler hiicrelerin ¢gogu sakin, uzun omiirli, ve
olasilikla apopitozise direng¢lidir. Bu sakin hiicreler
olasilikla proliferatif hiicrelerden daha farkli meta-
bolik gereksinimlere sahiptir. Bu metabolik heteroje-
nitenin anlagilmasi ve bunun yeniden sekillenme ve
vazokonstriksiyonu nasil etkilediginin agikliga ka-
vusturulmasi ileri gitmede en 6nemli adimlardandir.
PAH’1n genetik temeli, inflamasyon ve hiicresel meta-
bolizmanin etkilesimi gelecek aragtirmalarda anahtar
alanlar olacaktir.

Farkh PAH tiplerinin baglatilmasinda ve
progresyonunda inflamasyonun rolii nedir?

Inflamasyon, uzun zamandir PH’da 6nemli bir
patogenetik 6ge olarak tanimlanmaktadir.l’” PAH’da
inflamatuar hiicrelerin birikiminin dnceki gozlemle-
rini gelistirecek sekilde, perivaskiiler inflamatuar bi-
rikimin, biiylik oranda lenfositlerin miktar1 pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme ve PAH’da hemodina-
miklerle korelasyon gosterir.'! Inflamasyon, travma-
tik, enfeksiydz, post-iskemik, toksik veya otoimmiin
hasara cevap olarak ¢6ziinebilir faktorler ve immiino-
lojik 6zellesmis hiicrelerce tetiklenen karmasik etki-
lesim serilerinden olusur.!®® Doku bazli ¢aligmalarda,
ve dolagan inlamatuar hiicreler ve kimyasal aracilar
konu alan g¢aligmalarda bildirildigi sekilde pulmo-
ner vaskiiler hastalikta erken ve 1srarct inflamasyon
mevcuttur. PAH’da interlokin 1-a gibi dolasan infla-
matuvar sitokinlerin yiiksek seviyelerinin varligi iyi
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tanimlanmistir.'®”! Daha yakin tarihte, PAH’da genis
bir aralikta sitokinlerin yiikseldigi ve sag kalim ile
korelasyon sergiledigi gosterilmistir.’” Doku diize-
yinde, inflamasyonun geleneksel hiicresel bilesenleri
hipertansif pulmoner dolagimda tanimlanmugtir.[’"-"
Daha 0zgiin olarak, hiicresel inflamasyon perivas-
kiiler makrofajlarin (CD68+), makrofaj/monositler
(CD14+), normal kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da mast hiicreleri, dendritik hiicreler (DH) (CD20+),
T hiicreleri (CD3+), sitotoksik T hiicreleri (CD8+) ve
yardimcr T hiicrelerinin (CD4+) sayisi PAH damar-
larmin duvarlarinda artar.!”! FoxP3(+) hiicrelerin, T
regiilatuar hiicrelerin (Treg) lokal sayisinda azalmay1
destekleyecek bicimde belirgin azaldigi gosterilmis-
tir.”¥ Idiyopatik PAH hastalarinda dolagimda artmus
miktarda Treg hiicrelerinin varlig1 bildirilmesine rag-
men,"*7! akciger dokusunda azalmis Treg sayilari
bu hiicrelerin azalmis doku tutulumunu yansitryor
olabilir. Immiin yatistirici rolleri géz oniine alindigin-
da, diger aktif immiin/inflamatuar hcreler tizerindeki
azalmig negatif regiilasyon pulmoner vaskiiler yeni-
den sekillenme ya da PH’y1 tetikleyebilir veya siddti
arttirabilir. Dogal inflamatuar sistemi ayni zamanda
rol aliyor goriinmektdir. Stres altindaki, viral olarak
enfekte ya da onkolojik transfomasyona ugramis hiic-
releri antijenden bagimsiz olarak hedef alan dogal
Oldiiriicii hiicreler, idiyopatik PAH olan hastalarda ve
fare ve sigan modellerinde, azalmis say1 ve sitolitik
kapasiteyle birlikte disfonksiyoneldir.”® Notrofiller,
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmede rolleri bili-
nen elastazlar dahil olmak iizere, giiclii proteaz kay-
nagi olarak tanimlanmamus olast roller tistlenirler.3877
Hipoksi nétrofil fonksiyonu iizerinde etkili oldugun-
dan (6r: apopitozise direng!”™®), PAH’da nétrofillerin
rolii ileri caligma gerektirir. Dogal ve adaptif immiin
sistemi arasinda koprii olusturan kompleman sistemi
d PAH’Da aktive olur, ve farelerde kompleman C3
eksikligi fareleri hipoksi ile indiiklenen PH’dan korur.
1 Dogal immiin sistem tizerinde odaklanis mekanis-
tik caligmalar PH’Da rollerinin daha iyi anlagilmasi
icin gerekmektedir. Ancak, yeni sonuglar kazanilmig
immiinitenin olasi roliiniin altin1 ¢izmis, PH patoge-
nezinin 6zgiin ve hedeflenmis hiicresel cevaplari ice-
rebilecegini diisiindiirmiistiir. Yeni bir ¢aligma, idiyo-
patik PAH hastalarinin akcigerlerinde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda biiyiik oranda tersiyer lenfosit
folikiillerinin bulundugunu gdstermistir.* Idiyopa-
tik PAH hastalarindaki bu lenfoid follikiiller standart
hiicresellik ve olumlu tersiyer folikiil yapisi sergiler-

ler, ancak CXCL13 ve CCL19/CCL21 gibi lenfoid or-
ganokemokinler asir1 eksprese edilmektedir. Bu veri
bu hastalikta bdlgesel otoimiin cevaba yapisal zemin
saglamaktadir.®-%¥) Sonug olarak, inflamasyon sklero-
derma gibi otoimmiin hastaliklar ortaminda pulmoner
vaskiiler hastalik ile yakindan iligkilidir ve Schisto-
soma mansoni (diinya genelinde PAH’in en sik ne-
deni®™) ve insan immiinyetmezlik virusu (HIV)E#!
iliskili PH’da inflamasyon esastir. Genelde ve PH’da
vaskiiler inflamasyon geleneksel olarak endotel sali-
nimli adezyon melekiillerince yiiriitiilen damarlarin
intimasina 16kosit/monosit birikimini merkez alan
“tersyiiz” cevap olarak tanimlanir. Ancak artan deney-
sel kanitlar, adventisyada baglayan ve media ve intima
tabakalarina ilerleyen ve yeniden sekillenme siirecleri
ile eslesen bir “disyiiz” hipotezini desteklemektedir.
Inflamasyonun adventisyal diizenlenmesi ile “Dis-
yliz” hipotezini destekleyen gozlemler PH dahil genis
cesitlilikte vaskiiler hasarda 16kositlerin adventisyal
alana hizli girisini tespit etmistir.® PH’da hizli pe-
rivaskiiler ¢evre adventisyal fibroblastlar tarafindan
inflamatuar/progenitor hiicrelerce olugturulur.[*7.7!86-91
Ozellikle hipoksi altinda bu adventisyal fibroblastlar
ve birikmis monositler, “digyliz” tarzinda olasilikla
niiklear faktor kapa B sinyali aracili bir inflamatuar
cevabi baslatiyor goriinmektedir.”'% Bu nedenle, fib-
roblast ve/veya makrofaj/DH’lerde normal “kapan-
ma” sinyalinin kayb1 veya disregiilasyonu kronik inf-
lamatuvar immiin cevabin devamliliina neden olur.
Bu adventisya siiregler fare olmayan modellerde ve
PH hastalarinin akcigerlerinde olasilikla bronsiyal do-
lagima bagli olarak daha fazla goriilmektedir. Adven-
tisya tabakasinda TGF-f gibi salgilanmis sitokinlerin
aktivitesi lokositler i¢in yer hazirlayici olmaktadir, bu
vaskiiler bolgede uygunsuz/patolojik birikimlerine
ve varliklarini siirdiirmelerine yol agmaktadir.’? Bu
ev sahibi sitokinler sirasiyla 16kositler ve kemik ili-
g1 Oncil hiicreleri i¢in adezyon saglayan interseliiler
adezyon molekiil 1 ve vaskiiler adezyon molekiil 1 ile
stroma kaynakl1 faktor-1/CXCR4 dahil up regiile ol-
mus adezyon molekiillerini igermektedir. Bu nedenle,
adventisya standart dogal bagisiklik sistemi hiicreleri,
adventisyal fibroblastlar ile birlikte 6zellikle ekzojen
ve endojen tehlike sinyallerine giiglii cevap veren ge-
rekli donanima (6r: inflamatuar bilesenler) sahip mak-
rofajlar ve DH’leri igin uygun bir limandir. Onemli
olarak, epigenetik isaretlerin dogal immiin hiicreleri-
ni, fonksiyonal plastisite ve diizenleyici sinyale cevap
kayb1 olacak sekilde kati bir fonksiyonel fenotipte
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“kilitledigi” yoniinde artan kanitlar bulunmaktadir.
Pulmoner dolasimdaki inflamatuar mikrogevrede
makrofajlardaki epigenetik isaretlerin, fonksiyonlari-
n1 profibrojenik ve yeniden sekillenmeye oncii mak-
rofajlara doniistirdiigi disiiniilmektedir.**7 Biiyiik
oranda sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon 1, 3 ve
6 aktivatdrleri aracili farkli sinyal siiregleri, makrofaj
aracili yeniden sekillenmeye neden olabilir;®® tim
bu makrofajlarin PH’da yer aldig1 ve karmasik, za-
mana bagli, bazen kesisen roller aldig1 goriilmektedir.
Dahasi, bireysel makrofajlarin plastisitesinin oldugu,
fonksiyonarin1 degistirebildigi ve hastaligin evresine
ve Ozgiin molekiiler tetikleyicilere gore sinyal olus-
turdugu bilinmektedir.

Son olarak, gelismekte olan konseptler, karaciger-
de oldugu gibi, organa 6zgii mikrobiyota ve bunlarin
metabolik tiriinlerinin pulmoner vaskiiler cevbi etki-
lemek i¢in katildiklari inflamatuar yolaklar igerir.l*”!
Pulmoner vaskiiler yapiy1 uzaktan sinyal kontrolii ile
hedefleyen tasinmalarma bagli olarak antiinflamatu-
ar ya da proinflamatuar olan daha ileri yolaklar uzak
kaynaklardan salian hiicre kokenli ekzozomlar tara-
finca gercgeklestirilir. Hipoksik farelerde, mezensimal
kok hiicrelerden kaynaklanan ekzozomlar sinyal tran-
diiserlerinin hipoksik aktivasyonunu ve transkripsi-
yon 3 yolaginin aktivatorlerini inhibe etmekte ve PH
gelisimini 6nlemektedir.!'*”!

Sonuglar

Sitokinler ve immiin hiicreler PH’ nun baglangicin-
da ve ilerlemesinde 6nemli fakat karmasik bir rol {ist-
lenmektedir. Major cevaplanamamis sorular:

1. PH’nun baslangicina ve ilerlemesine yol acan
inflamasyona anormal cevab1 belirleyen nedir?

2. PAH’daki inflamatuar cevap otoimmiin ya da
enfeksiy6z nedenli midir?

3. Tedavi yaklasimi agisindan inflamatuar cevabin
hangi 6zellikleri genisletilmeli (eger koruyucu ise) ya
da bloke edilmelidir (eger zararl ise)?
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althcare, Novartis, Noxxon ve Pfizer’'den arastirma
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