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OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) nadir izlenen bir hastalik olup herediter veya sporadik olarak izlenebilir. Yine ilag kullanimi, bag dokusu
hastaligi, HIV enfeksiyonu ve konjenital kalp hastaliklari PAH'a neden olabilen diger hastaliklardir. Kalitsal olan olgularda kemik morfogenik pro-
tein reseptor 2, aktivin reseptdrii benzeri kinaz tip-1 ve endoglin reseptdr mutasyonlari bildirilmistir. Pulmoner vaskiiler yatakta olusan fonksiyonel
ve yapisal degisiklikler pulmoner vaskiiler direncin artmasina eden olur. Endoteliyal disfonksiyon, fibroblast ve diiz kas hiicre aktivasyonu, dola-
simdaki progenitdr hiicrelerin vaskiiler damara olan etkisi pulmoner damarlarda yeniden yapilanmaya neden olur. Buna etki eden diger dnemli bir
etmen vazokonstriksiyondur. Yazimizda PAH'nun genetik, hiicresel, molekiiler mekanizmalari 6zetlenmistir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 1; 9-13)
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ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an uncommon disorder that may be hereditable, idiopathic or associated with conditions like drug
exposure, connective tissue disease, HIV infection or congenital heart disease. Familial disease are usually due to mutations in the bone mor-
phogenic protein receptor type 2 (BMPR2), activin-like kinase-type 1 (ALK1) and endoglin (ENG). Functional and structural changes in the pul-
monary vasculature lead to increased pulmonary vascular resistance. Vascular remodeling involves endothelial dysfunction, activation of
fibroblasts and smooth muscle cells and recruitment of circulating progenitor cells. Vasoconstriction has also been shown to affect the remod-
eling process. Genetics, cellular and molecular basis of PAH are discussed in the paper. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 9-13)
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Giris

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) nadir bir hastalik olup
insidansi 2/2 000 000 olarak bilinmektedir (1). PAH genetik gegis
gosterebilir (kalitsal PAH), idiyopatik veya ilaglara bagh olarak
gelisebilir. Yine HIV enfeksiyonu, sant ile seyreden konjenital kalp
hastaligi veya bag dokusu hastaligina sekonder geligebilir.

Pulmoner hipertansiyon’da genetik ve genom

idiyopatik PAH, aile dykiisiinde PAH veya bilinen bir tetikleyici
faktor olmaksizin ortaya ¢ikan sporadik bir hastaliktir. Kalitsal PAH
saptanan olgularin %70'inde ‘kemik morfojenik protein reseptorii tip
II'(BMPR2) geninde germline mutasyonlar saptanmistir (2). Sporadik
olgularda ise ayni gendeki mutasyon orani %11-40 arasinda saptan-
maktadir (3). Dolayisiyla genetik yatkinlik faktorii olarak diisiiniil-

mektedir. Diger bir mutasyon ise ‘aktivin reseptorii benzeri kinaz
tip-1 (ALK1) geninde izlenmektedir. Her iki gen, doniistiiriicii biyii-
me faktorii {8 iist ailesinden (TGF-p) olan reseptorleri kodlamaktadir.
Herediter hemorajik telanjektaziye neden olan endoglin (ENG)
reseptor mutasyonunun da PAH’a neden olabilecegi bildirilmistir (4).

PAHta genetik gecis olabilecegi ilk kez 1954'te Dresdale
tarafindan giindeme getirilmistir (5). Kalitsal gecis otozomal
dominant olup, degisken ve tam olmayan ekspresyon gdsterir.
Kadinlarda daha sik izlenmektedir, kadin/erkek orani 1.7/1 olarak
bildiriimektedir. Kadinlarda olan yatkinhk BMPR2 mutasyonun
hormonlar gibi diger cevresel faktérlerden etkilendigini diisiin-
diirmektedir (2). PAH olgularimin yalniz %6’sinda aile anamnezi
mevcuttur (6). Dedisken ve komplet olmayan mutasyon idiyopa-
tik olgularda, ailesel gegisi maskeledigine veya ‘de novo’ mutas-
yonlarin olabilecedine inaniimaktadir.
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Heterozigot BMPR2 mutasyonu fenfluramine bagli ve konje-
nital kalp hastalifina gelisen PAH olgularinin ufak bir béliimiinde
saptanmistir (7, 8). Skleroderma veya HIV olgularinda ise PAH ile
bu gen arasinda bir iliski saptanmamustir (2).

Kalitsal ve idiyopatik PAH olgularinda klinik gidis benzerdir.
Kalitsal olan olgularda baslangi¢ yasi daha geng ve tani sirasin-
daki hemodinamik veriler daha agir olmakla beraber sag kalim
benzer oranda bulunmustur (2). BMPR2 mutasyonu olan olgula-
rin kalsiyum kanal blokerleri ile tedaviden yarar gérmesinin olasi
olmadig bildirilmistir (9).

Kalitsal PAH'ta BMPR2 mutasyonu

TGF-p ailesi hiicre proliferasyonu, migrasyonu, farklilagsmasi,
apoptoz, ekstraselliiler matriks sekresyonu ve depozisyondan
sorumludur (2). Pulmoner diiz kas ve endotel hiicreleri gibi degisik
hiicrelerden salgilanir. TGF-g ailesine ait olan, molekiiller alt sinif-
lara ayrilirlar. Ligandlar, reseptorler, aktivinler, kemik morfogenetik
protein (bone morphogenetic protein) bu alt gruplar olusturur.
BMP en biiyiik gruptur. BMPR2 normal akcigerlerin arter diiz kas
hiicrelerinde hiicre gogalmasini baskilar, apoptozisi stimiile eder.

BMPR2 geni kromozom 2g31-31 bélgesinde yer almakta olup,
13 eksona sahiptir. Fonksiyon goéren dort bolimi vardir:
N-terminal ligand baglayici bdliim, transmembran béliim, sern/
treonin kinaz ve sitoplazmik béliim. Ekson 1-3 ekstraselliiler bél-
geyi kodlar. Ekson 4 transmembran bélgeyi ve 5-11 eksonlar
serin/treonin kinaz bdlgesini ve ekson 12 biiyiik ekstraselliiler
C-terminal bolgeyi kodlar. Protein baslangi¢c kodonu ekson1, bitig
kodonu ise ekson 13'tiir. Ekson 5, 10 ve 13 disindaki tiim ekson-
larda mutasyon bildirilmistir. Ekson 6, 8 ve 12'de polimorfizm
saptanmistir. Her mutasyon bir aileye 6zeldir. Farkli ailelerde ayni
niikleotid degisikligi goriilebilse de mikrosatellit belirtecler tara-
findan yapilan haplotipler her aile igin 6zeldir (10). Nokta mutas-
yonlari sonucu gelisen aminoasit yer degistirmeleri reseptor
fonksiyonunu bozar. Ortaya ¢ikan hasar mutasyonunun ekstra-
selliiler, transmembran, serin/treonin kinaz ve ya sitoplazmik
kuyruk bolgelerinden hangisini etkiledigine baglidir (11).

Mutasyonlar kinaz aktivitesini bozarak, ligandin baglanmasini
engelleyerek ve heterodimerik dimer olusumuna etki ederek BNP
sinyal yolunda kesintiye neden olurlar. BMP yolu hiicre yiizeyinde
baslayip niikleusa kadar uzanan fosforilazyonunu icerir. Tip | ve tip
Il olmak (izere iki reseptdrii olan BMP'nin tip Il reseptori tip |
reseptorlerini fosforlar, tip | reseptdrleri de fosforilasyon ile aktive
olan Smad ailesini (Smad1/5 ve ya 8) fosforlar. Bu aktive olmus
molekiiller hiicre niikleusunda hedef genleri etkiler (5). Bu olaylar
sonucunda endotel proliferasyonu inhibe olur, hiicre siklusunun
kontroliinde ve anjiyogenezde rol oynayan proteinler diizenlenir.

Sporadik olgularda BMPR2 mutasyonu

Sporadik olgularda mutasyon orani dnceki yayinlarda daha
yiiksek bildirilmesine karsin son degerlendirmeler bunun %10
oldugunu yazmaktadir (5).

PAH'ta genetik degerlendirme ve klinik izlem

Klinikte PAH olgularinda BMPR2, ALK1 ve ENG mutasyonlari-
ni ortaya koyabilen genetik testler mevcuttur. Degerlendirme
BMPR2 analizi ile baglamalidir. Herediter hemorajik telanjiektazi

ile uyumlu klinik bulgular mevcutsa ALK-1 ve ENG akla getirilme-
lidir. Ailesinde PAH tanimlayan ve ya IPAH tansi alan olgulara
genetik degerlendirme onerilebilir.

Genetik degerlendirmede tiim 13 ekson arastiriimalidir.
Ancak bu degerlendirmenin duyarlihgr yiiksek degildir, calisilan
ailelerin en az %50'sinde eksonik mutasyon mevcut dedgildir (5).
Yine her ailede izlenen mutasyonun o aileye spesifik olmasi ve
bu mutasyonlarin penetransinin degisken olmasi testin yorumu-
nu zorlastirmaktadir.

Ailesinde PAH olan veya BMPR2 mutasyonu tasiyan olgularin
klinik izlemine dair bir gériis birligi yoktur. Klinik degerlendirme,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kateterizasyon uygulanabile-
cek tetkiklerdendir. 1998 diinya konferansinda risk grubunda olan
olgularin her yil ekokardiyografiile degerlendirilmeleri nerilmistir.

Prenatal degerlendirme de giiniimiizde miimkiindiir. Gebeligin
onuncu haftasinda korionik villus'lerden alinan 6rneklerde BMPR2
mutasyonu calisilabilmektedir. /n vitro fertilizasyon ile BMPR2
mutasyonu olmayan embriyolarin anneye transferi miimkiin olabil-
mektedir. Ancak bu diinyada yaygin olarak uygulanan bir yaklagim
degildir (2).

Pulmoner Hipertansiyonda hiicresel ve molekiiler mekanizmalar

TGF-p yolagi, TGF-3 ailesinin molekiiler mekanizmasi ve

mutasyonel degisiklikleri

TGF-p ailesi; TGF-f izoformlari (TGF-f1-3), kemik morfogene-
tik protein (BMP), aktivin ve bilyiime ve farklilagma faktorleri gibi
degisik fonksiyonlarda gdrev alan mediyatdrleri icerir. Kemik
morfogenetik protein reseptér (bone morphogenetic protein
receptor: BMPR)'linde olusan germline mutasyonlar kalitsal PAH
ve daha az olarak idiyopatik PAH olgularinda saptanmistir.
BMPR2 vyapisal olarak aktif serin/treonin kinaz reseptoriidiir.
BMPR2 i¢gin baslica ligandlar; BMP2, BMP4, BMP7, GDF5 (GDF:
biiyiime ve farklilagma faktorii) ve GDF6'dir. BMPR II, Tip | resep-
torii ile birlikte intraselliiler bdlgede yer alan serin ve glisinden
zengin bolgeyi fosforile eder. Tip | reseptor kinaz bélgesinin akti-
vasyonu, sitoplazma iginde sinyal iletiminden sorumlu olan
Smad protein ailesinin fosforile edilerek aktif hale gelmesini
saglar. Smad 1/5/8 ‘in fosforilasyonu sonrasinda, fosforile olmus,
Smad 4 sinyalin niikleusa iletimini ve gen transkripsiyonunun
diizenlenmesini saglar. Bu sinyal iletiminin birgok regiilasyon
basamagi da bulunmaktadir. Bunlar arasinda; BMP reseptor
iligkisi inhibe eden endojen mediyatorler, spesifik Tipll/Tipl
reseptdr heterokomplekslerinin olusumu, inhibe edici Smad pro-
teinleri (I-Smad; Smad6-7) ve ozel transkripsiyon faktorleri gel-
mektedir. Smad sinyal yolagi iyi bilinmesine ragmen bazi spesifik
hiicrelerde TGF-p ve BMPler ile uyarilip MAP kinaz (ERK: extra-
cellular signal-regulated kinase, p38 MAPK: p38 mitogen-
activated protein kinases ve JNK kinaz: ¢c-Jun amino-terminal
kinase) yolaklarmin kullanimini destekleyen veriler de bulun-
maktadir. p38 kinaz yolagi ile Smad yolaginin kdprii yapilarak
atlandigi ve BMPR2 aktivitesinin sonucu olan niikleer transkrip-
siyon ve apoptozisin bu yoldan saglandigi gdsterilmistir (12).

FISH (floresan in situ hibridizasyon) ve immiinhistokimyasal
yontemlerle yapilan ¢calismalarda, BMPR Il mRNA ve proteininin
agirhkli olarak pulmoner vaskiiler endotel, makrofajlar ve daha
az oranda da mediyada diiz kas hiicrelerinde bulundugu gdste-
rilmistir. BMPR2 mutasyonu ile akciger dokusunda BMPR I
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protein ekspresyonu tahminen polipeptit zincirin kirpiimasi
nedeniyle ciddi diizeyde azalr (13).

Giliniimiize kadar toplamda 298 BMPR2 mutasyonu tanimlan-
mistir. Bu mutasyonlarin 122 tanesi (%41) kiigiik delesyon veya
insersiyon tipi mutasyonlardir (14). Giinlimiizde olgularin taran-
masinda nokta mutasyonlarinin veya yeni genis gen olusumlari-
nin saptanmasi amaciyla cesitli sofistike teknikler kullanilmakta-
dir. Bunlarin arasinda; direkt dizi analizi, erime egrisi analizi,
“southern bloth”, multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyo-
nu, yiiksek performansli sivi kromatografi sayilabilir. Mutasyon
saptanma oranlari cesitli merkezlerin verilerine gdre idiyopatik
PAH olgularinda %710-40 olarak bildiriimektedir. Bir veya daha
fazla PAH'li akrabasi olanlarda mutasyon saptanma orani %70'in
tizerinde oldugu saptanmistir (15, 16). Sikhgr az olmakla beraber,
APAH formlarinda da TGF-p siiper ailesine ait mutasyonlar bildi-
rilmistir (14). En sik saptanan mekanizma, mutasyon sonucunda
polipeptit zincirin erken kopmasi seklinde tahmin edilen tiptir ve
298 mutasyondan 208'ini olusturmaktadir. PAH'a neden olan
BMPR2 mutasyon tipleri arasinda siklik sirasina gore; yanlis
anlamli (missense), anlamsiz (nonsense), kalip kaydiran (frame-
shift), RNA kirpilma mutasyonu (splice-site), delesyon (bazlarda
eksilme) mutasyonlari tanimlanmistir (2).

Kirpilma tipi (truncating) mutasyonlara nazaran, BMPR-II'nin
sitoplazmik bélgesinde aminoasit dedisiklikleri ile seyreden
mutasyon tipleri nadir goriiliir. Bu bdlgede gerceklesen yanls
anlamh (missense) mutasyonlarin mekanizmalari ve neden
olduklari sonuglar, klasik olarak PAH'a neden olan defektlerden
farkhdir. Bu bélgede meydana gelen bazi mutasyonlardan sonra,
hiicrelerde Smad aktivasyonunun normal oldugu goriilmistir.
BMPR II'nin sitoplazmik kuyruk bdlgesinde olan dedgisikliklerle
p38MAPK aktive olmakta ve dynein hafif zinciri T ctex-1 ‘in fos-
forilasyonu engellemektedir. Bu farkli intraselliiler sinyal iletimi;
Smad bagimsiz olan bu yolagin varligini ve 6nemini destekle-
mektedir. Giinlimiizde bu yolagin PAH patogenezindeki dnemi
arastinimaktadir (17).

TGF-p ailesinin iyelerinden TGF-B1, normal pulmoner arter
diiz kas hiicrelerdeki proliferasyonun inhibe edilmesi 6zelliginin
aksine idiyopatik PAH olan hastalarda hiicre proliferasyonuna
neden olurlar. Bu fonksiyon dedisimi TGF-p1 reseptor oranlar
veya “down”-regiilasyonuyla iligkisizdir (18). TGF-B'in ekstrasel-
[ller matriks miktarini da artirdig bilinmektedir. Bunu ise fibrob-
lastlarda elastin sentezinde gdrevli olan mRNA yikimini engelle-
yerek yaptigi tahmin edilmektedir. Ayrica TGF-B1insan pulmoner
arter hiicrelerinde protein kinaz A yoluyla ET-1 miktarini arttirir,
fibroblastlarda bagdokusu biiyiime faktorii tiretimini de arttirir.

Aktivin reseptor benzeri kinaz-1 (ALK-1) ise, TGF-f3 siiper aile-
sinden bir aktivin doniistiirliclisiidiir. Herediter hemorajik telanjiek-
tazili olgularda mutasyonu gdsterilmistir. Hiicrelerin sinyalizasyo-
nunun gelisimi ve farklilasma konusunda fonksiyonlari mevcuttur.

Sonucta; TGF-B1 ve diger hedef molekiillerdeki degisiklikler,
yukarida dzetlenen mekanizmalarla damar yeniden sekillenmesi
siirecinin olusumuna katkida bulunurlar.

Anjiyogenez ve apoptoz mekanizmalari, mediyatorleri:

Pulmoner endoteliyal hiicrelerin devamliliginin saglanmasin-
da rol aldigr tahmin edilen vaskiiler endotel biiyiime faktoriin
(VEGF) PAH'li olgularda pleksiform lezyonlarda ekspresyonunun

arttigr gosterilmistir (19). VEGF biyoaktivitesini VEGFR-1 ve
VEGFR-2 isimli tirozin kinaz reseptorleri araciligi ile gésterir. VEGF
izoformlarindan VEGF-A'nin pulmoner hipertansiyon geligsiminde
koruyucu rolii oldugunu gdsteren ve pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenmeden VEGF-B'nin sorumlu oldugunu destekleyen hay-
van modelli caligmalar bulunmaktadir (20). Idiyopatik PAH olgula-
rinda VEGFR-1 ekspresyonu artmigken, pleksiform lezyonlarda
VEGFR-2 eksprese edildigi gosterilmistir (21). Diger bilinen biyii-
me faktdrlerinden platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF), fibrob-
last biiylime faktorii (FGF), insiilin benzeri biiylime faktorii -1
(IGF-1) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) de vaskiiler yeniden
sekillenme ve pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol oynadig
diisiintilerek suglanan molekiiller arasinda sayilmaktadirlar.

Angiyopoietin-1 pulmoner vaskiiler yatagin gelisiminde etkin
rol oynayan anjiyogenik bir mediyatdrdiir. Diiz kas hiicrelerinden
ve Oncii perisitlerde dretilir ve kan damarlarimin geligiminin
cesitli basamaklarinda (migrasyon, bdliinme, tiip yapilarinin olu-
sumu, arteriyel yapilarin olgunlagmasi) dnemli roller alr.
Angiyopoietin reseptorii olan TIE2 sadece vaskiiler endotelde
bulunur ve ligand etkilesimi ile diiz kas hiicrelerinin endotel gev-
resinde ¢ogalmalarini uyarir. Ailesel olmayan tiim PAH formla-
rinda angiyopoietin 1 ‘in ve fosforile TIE2'nin up-regiile oldugunu
destekleyen goriisler bulunmaktadir (22). Hayvan modellerinde
angiyopoietin 1 ekspresyonu saglayan uyarilarla diiz kas hiicre-
lerinde proliferasyon sonrasinda deneklerde diffiiz mediyal
kalinlasmayla seyreden pulmoner hipertansiyon gelisimi gdzlen-
mistir. Ayrica angiyopoietin 1 pulmoner arteriyoler endotel hiicre-
lerini uyararak 5-HT (5-hidroksitiriptamin-serotonin) sentezini ve
sekresyonunu uyarmaktadir. Bu mekanizmada PAH patogenezinde
parakrin etkilesimlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir (23).
Ancak literatlire bakildifinda zit yénde etkilesimin olabilecegini
diisiindiiren calismalar da bulunmaktadir. Zhao ve ark.lari (24)
yaptiklar calismada gen transferi ve angiyopoietin 1 ile monocro-
taline maruz birakilmis (deneysel amagli PAH gelisimini saglayan
madde) siganlarda, apoptozun inhibisyonu ve mikrovaskiiler yata-
gin korunmasi ile agikladiklari, sagkalimda ve pulmoner hemodi-
namiklerde iyilesmeyi gostermislerdir. Bu tip celiskili sonuglar
nedeniyle bu molekiil {izerine yapilacak ¢alismalar patogenezdeki
roliiniin daha net anlasiimasinda rol gdsterici olacaktir.

Ekstraselliiler matriks ddngiisii ve enzimatik etkilesimler

Sicanlarda hipoksi ve monocrotaline ile olusturulmus PAH
modellerinde, pulmoner vaskiiler yatakta elastaz aktivitesinin,
siirecin erken donemlerinden itibaren artmis oldugu gdsterilmis-
tir (25). Elastaz inhibitérlerinin hastalik siirecinin ilerleyisini
baskilamasi daha dnceki caligmalar da destekler sonuglar
dogurmustur (26). Diiz kas hiicrelerinden kaynaklanan endojen
vaskiiler elastaz, MAP kinaz ve AML1 isimli niikleer transkripsi-
yon faktorii izerinden iletilen sinyaller sonrasinda iiretilir.

Serin elastazlarinin, matriks metalloproteinaz (MMP) aktivi-
tesini arttirdigi ve dokularda MMP inhibitdrlerini baskiladiklari
yapilan calismalarda gdsterilmistir Hem elastazlar hem de
MMP’lar, elastin ve kollajenin yaninda ekstraselliiler matriksin
bircok hilesenin de yikiminda gdrev alirlar. Kollajenin yikimi; 3
integrinlerin baglanmasi, MAP kinaz yolunun aktivasyonu ve
tenascin C nin transkripsiyonu ile sonuglanacak olaylar zincirini
baslatir. Bu glikoprotein (tenascin C) biiyiime faktdrleri ile is bir-
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ligi yaparak diiz kas hiicre proliferasyonunu indiikler. Hayvan
modellerinde elastaz inhibitdrleri ile bu yolagin bloke edilmesi
sonucunda, diiz kas hiicrelerinin apoptozunun indiiklendigi ve
ciddi vaskiiler hastaligin geriletildigi gésterilmistir (27).

PAH patofizyolojisinde vazoaktif maddeler ve potasyum kanallan

Endotelin (ET)-1; Normalde akciger dokusunda ¢ok az mik-
tarda bulunmaktayken, PAH olgularinda diizeyleri 6zellikle pul-
moner vaskiiler endotelde belirgin olarak artmigtir. ET-1, PAH
patogenezinde parakrin etkilesimle, G protein bagiml olan ancak
ters hiyolojik aktiviteye sahip olan ET-A ve ET-B reseptorleri
aracihgr ile etkisini gostermektedir. ET-A reseptorleri damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerinde yer alirlar ve ligand ile baglan-
diklarinda vazokonstriksiyona ve proliferasyona neden olurlar.
ET-B reseptorleri ise agirlikli olarak endotel hiicrelerinde yer
alirlar ve NO, Pgl2 gibi endotel bagimli vazodilatdrlerin salinimiy-
la vazodilatasyon olugsmasini saglarlar. ET-A reseptor geninde 6
adet, ET-B reseptdr geninde ise 3 adet polimorfizm saptanmistir.
Bu polimorfizmler ilag yanitlarinin farkhlik gdstermesinden
sorumlu olabilir (28).

Nitrik oksit (NO); NO'nun pulmoner ve sistemik damarlarda
dilatasyon ve antiproliferasyon olmak {izere iki ana etkisinin yanin-
da antiagregan etkisi de bulunmaktadir. NOS (nitrik oksit sentaz)
tarafindan; Oksijen ve L-arginin kullanilarak NOS aktivitesinin
temel kofaktorii olan tetrahidrobiyopterin yardimi ile sentezlenir.
Sentezinden sorumlu olan NOS ‘un 3 izoformu bulunmaktadir;
endotelyal NOS, indiiklenebilir NOS ve néronal NOS. NO biyoaktivi-
tesini goziilebilen guanilil siklazi (sGC) aktive ederek cGMP sente-
zini arttirarak gosterir. cGMP ise cGMP bagimli protein kinazi aktif
hale getirerek, hiicre i¢i Ca++ miktarinin azalmasina neden olur. Bu
da diiz kas hiicresinde gevsemeyle sonuglanan cevaba doniisiir.
cGMP, fosfodiesteraz-5 enzim (PDE-5) ile GMP’ye pargalanir. PAH
olgularinda pulmoner arter yapilarinda NOS aktivitesi ve NO meta-
bolitleri azalmig, PDE-5 diizeyleri artmigtir (29, 30).

Prostasiklin (Pgl2) ve tromboksan A2 (TxA2); Endotel fonksi-
yonlarinin diizenlenmesinde, kaynagi arasidonik asit olan, son
sentez hasamaginda prostasiklin sentaz enzimi ile iiretilen vazo-
aktif bir mediyatordiir. Fizyolojik etkilerinin basinda vazodilatas-
yon, tromhosit agregasyonunun inhibisyonu ve diiz kas hiicre
proliferasyonun inhibisyonu gelmektedir. Diiz kas gevsetici etki-
sini Gs (uyarici G proteini) proteini bagh olan reseptdrii aracihg
ile hiicre ici cAMP diizeylerini arttirarak gdsterir. Ciddi PAH olan-
larda pulmoner arter yataginda prostasiklin sentaz enzim aktivi-
tesi azalmistir (31). Diger bir arasidonik asit kokenli madde olan
tromboksan A2 ise prostasiklinin aksine vazokonstriksiyon ve
trombosit agregasyonunun artmasini saglar. Ister primer ister
sekonder PAH'u olan olgularda TxA2 miktarinin artmis oldugu
gosterilmistir. Bu sonug; PAH patogenezinde lipit kdkenli mediya-
tor dengesinin pulmoner vaskiiler yatakta bozulmus oldugu
hipotezini dogurmaktadir (32).

Serotonin (5-hidroksitiriptamin/5-HT); Diiz kas hiicreleri igin
mitojenik 6zellikte bir madde olan 5-HT, potent bir vazokonstrik-
tordiir. PAHda serotonin diizeyleri ylikselmistir. Normalde gast-
rointestinal sistemde bulunan enterokromaffin hiicrelerden ve
pulmoner néroepiteliyal cisimciklerden retilir, trombositlerde
depolanir. 5-HT1 reseptdrleri aracihgryla biiyiik ¢capli pulmoner
arterlerde kontraksiyona neden olur. Daha sonradan gelen calis-

malarda 5-HT1B reseptorleri aracihigi ile kiiciik ¢caph pulmoner
arterlerde kontraksiyona neden oldugu gdsterilmistir (33). Ratlar
lizerine yapilan calismalarda kontrol grubu sicanlarda pulmoner
arter kontraktil cevabi 5-HT1A reseptdrleri araciligi ile olmaktay-
ken, kronik hipoksiye maruz birakilan ratlarda kontraktil cevabin
abartili oldugu ve de bunun 5-HT1B reseptorleri araciligi ile ger-
ceklestigi gosterilmistir (34). Diger sorumlu tutulan reseptor ise
5 HT2B reseptorleridir. idiyopatik PAH olgularinda transkripsiyo-
nunun arttigi bildirilmektedir. Anoreksijenlerin (aminoreks, fenf-
luramin, deksfenfluramin) etyopatogenezdeki rolleri de potas-
yum kanallari ile serotonin iligkisini glindeme getiren mekanizma
ile acgiklanabilmektedir. Bu hipoteze gdre; K kanal inhibitdrleri
serotonin salinimina neden olurlar, megakaryositlerdeki K akimi-
ni engellerler. Anoreksijen ilaglar serotonin geri alinimini
(re-uptake) inhibe ederler ve serotonin salinimina neden olurlar,
bunun yaninda K kanallarini da bloke ederler. Sonugta bu ilagla-
rin kullanimi ile trombositler siirekli depolarize durumdayken,
pulmoner arter diiz kas hiicreleri ise siirekli serotoninemik bir
vaskiiler tonusa maruz kalirlar (35).

Vazoaktif intestinal peptid (VIP); Giicli bir sistemik ve pul-
moner vazodilator 6zelligi olan endojen polipeptittir. Ayrica su ve
elektrolit dengesinin ayarlanmasinda da fizyolojik etkileri bulun-
maktadir. PAH olgularinda, immiinhistokimyasal yontemle akci-
ger dokusunun incelendigi calismalarda VIP diizeylerinin azal-
mis oldugu saptanmistir. Inhale VIP ile yapilmis olan pilot ¢alis-
malarda satiirasyon ve 6 dakika yiiriiyiis mesafelerinde diizelme
oldugu goriilmiistir (36).

Potasyum kanallan; Hipoksik uyari ile pulmoner arter diiz
kas hiicrelerinde Kv (voltaj bagiml potasyum kanallari) inhibis-
yonu ile memran depolarize olur ve voltaj bagiml kalsiyum kanal-
lari acilir. Hiicre igi kalsiyum miktari artar. Artmis kalsiyum mik-
tari ise kasilma ile sonuglanan siireci dogurur. PAH'1 olanlarda
pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde Kv 1.5'n “down”regiile
oldugu gosterilmistir (37). Ayrica bazi hayvan modellerinde
Kv1.5'un yaninda KV2.1'in de azalmis oldugu gosterilmistir (38).
Istah kesici ilaglardan aminoreks ve deksfenfluraminin de Kv1.5
ve Kv2.1 inhibisyonu yaptigi bilinmektedir (35).

Sonug

Pulmoner hipertansiyon tedavisinin giiniimiizde zahmetli,
pahali ve uzun soluklu bir siire¢ olmasi nedeniyle hala pratikte
hayatta klinisyenleri zorlayan ydnleri ile korkulu bir riiya olmayi
siirdiirmektedir. Etiyolojisinde ve patogenezinde, bir ¢ok faktdriin
(vazoaktif maddeler, yandas hastaliklar, genetik yatkinlik, toksik
maddeler..vs) rol almasi nedeniyle, etiyopatogenezin hedef nok-
talarinin ele alinmasi tedavi basarisi sansini arttirmaktadir. Son
yillarda ilerleyen genetik tani metotlar, subselliiler diizeyde
ortaya konmus mekanizmalar ve gelistirilmekte olan ilaglar teda-
vi basarisi ydniinde umutlari arttirmaktadir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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