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ABS TRACT

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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ÖZET

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) nadir izlenen bir hastalık olup herediter veya sporadik olarak izlenebilir. Yine ilaç kullanımı, bağ dokusu 
hastalığı, HIV enfeksiyonu ve konjenital kalp hastalıkları PAH’a neden olabilen diğer hastalıklardır. Kalıtsal olan olgularda kemik morfogenik pro-
tein reseptör 2, aktivin reseptörü benzeri kinaz tip-1 ve endoglin reseptör mutasyonları bildirilmiştir. Pulmoner vasküler yatakta oluşan fonksiyonel 
ve yapısal değişiklikler pulmoner vasküler direncin artmasına eden olur. Endoteliyal disfonksiyon, fibroblast ve düz kas hücre aktivasyonu, dola-
şımdaki progenitör hücrelerin vasküler damara olan etkisi pulmoner damarlarda yeniden yapılanmaya neden olur. Buna etki eden diğer önemli bir 
etmen vazokonstriksiyondur. Yazımızda PAH’nun genetik, hücresel, moleküler mekanizmaları özetlenmiştir. 
(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Özel Sayı 1; 9-13)
Anah tar ke li me ler: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, kemik morfojenik protein reseptör tip 2, aktivin benzeri kinaz tip-1, endoglin
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Giriş

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) nadir bir hastalık olup 
insidansı 2/2 000 000 olarak bilinmektedir (1). PAH genetik geçiş 
gösterebilir (kalıtsal PAH), idiyopatik veya ilaçlara bağlı olarak 
gelişebilir. Yine HIV enfeksiyonu, şant ile seyreden konjenital kalp 
hastalığı veya bağ dokusu hastalığına sekonder gelişebilir. 

Pulmoner hipertansiyon’da genetik ve genom
İdiyopatik PAH, aile öyküsünde PAH veya bilinen bir tetikleyici 

faktör olmaksızın ortaya çıkan sporadik bir hastalıktır. Kalıtsal PAH 
saptanan olguların %70’inde ‘kemik morfojenik protein reseptörü tip 
II’ (BMPR2) geninde germline mutasyonlar saptanmıştır (2). Sporadik 
olgularda ise aynı gendeki mutasyon oranı %11-40 arasında saptan-
maktadır (3). Dolayısıyla genetik yatkınlık faktörü olarak düşünül-

mektedir. Diğer bir mutasyon ise ‘aktivin reseptörü benzeri kinaz 
tip-1 (ALK1) geninde izlenmektedir. Her iki gen, dönüştürücü büyü-
me faktörü β üst ailesinden (TGF-β) olan reseptörleri kodlamaktadır. 
Herediter hemorajik telanjektaziye neden olan endoglin (ENG) 
reseptör mutasyonunun da PAH’a neden olabileceği bildirilmiştir (4). 

PAH’ta genetik geçiş olabileceği ilk kez 1954’te Dresdale 
tarafından gündeme getirilmiştir (5). Kalıtsal geçiş otozomal 
dominant olup, değişken ve tam olmayan ekspresyon gösterir. 
Kadınlarda daha sık izlenmektedir, kadın/erkek oranı 1.7/1 olarak 
bildirilmektedir. Kadınlarda olan yatkınlık BMPR2 mutasyonun 
hormonlar gibi diğer çevresel faktörlerden etkilendiğini düşün-
dürmektedir (2). PAH olgularının yalnız %6’sında aile anamnezi 
mevcuttur (6). Değişken ve komplet olmayan mutasyon idiyopa-
tik olgularda, ailesel geçişi maskelediğine veya ‘de novo’ mutas-
yonların olabileceğine inanılmaktadır.



Heterozigot BMPR2 mutasyonu fenfluramine bağlı ve konje-
nital kalp hastalığına gelişen PAH olgularının ufak bir bölümünde 
saptanmıştır (7, 8). Skleroderma veya HIV olgularında ise PAH ile 
bu gen arasında bir ilişki saptanmamıştır (2).

Kalıtsal ve idiyopatik PAH olgularında klinik gidiş benzerdir. 
Kalıtsal olan olgularda başlangıç yaşı daha genç ve tanı sırasın-
daki hemodinamik veriler daha ağır olmakla beraber sağ kalım 
benzer oranda bulunmuştur (2). BMPR2 mutasyonu olan olgula-
rın kalsiyum kanal blokerleri ile tedaviden yarar görmesinin olası 
olmadığı bildirilmiştir (9).

Kalıtsal PAH’ta BMPR2 mutasyonu
TGF-β ailesi hücre proliferasyonu, migrasyonu, farklılaşması, 

apoptoz, ekstrasellüler matriks sekresyonu ve depozisyondan 
sorumludur (2). Pulmoner düz kas ve endotel hücreleri gibi değişik 
hücrelerden salgılanır. TGF-β ailesine ait olan, moleküller alt sınıf-
lara ayrılırlar. Ligandlar, reseptörler, aktivinler, kemik morfogenetik 
protein (bone morphogenetic protein) bu alt grupları oluşturur. 
BMP en büyük gruptur. BMPR2 normal akciğerlerin arter düz kas 
hücrelerinde hücre çoğalmasını baskılar, apoptozisi stimüle eder. 

BMPR2 geni kromozom 2q31-31 bölgesinde yer almakta olup, 
13 eksona sahiptir. Fonksiyon gören dört bölümü vardır: 
N-terminal ligand bağlayıcı bölüm, transmembran bölüm, sern/
treonin kinaz ve sitoplazmik bölüm. Ekson 1-3 ekstrasellüler böl-
geyi kodlar. Ekson 4 transmembran bölgeyi ve 5-11 eksonlar 
serin/treonin kinaz bölgesini ve ekson 12 büyük ekstrasellüler 
C-terminal bölgeyi kodlar. Protein başlangıç kodonu ekson1, bitiş 
kodonu ise ekson 13’tür. Ekson 5, 10 ve 13 dışındaki tüm ekson-
larda mutasyon bildirilmiştir. Ekson 6, 8 ve 12’de polimorfizm 
saptanmıştır. Her mutasyon bir aileye özeldir. Farklı ailelerde aynı 
nükleotid değişikliği görülebilse de mikrosatellit belirteçler tara-
fından yapılan haplotipler her aile için özeldir (10). Nokta mutas-
yonları sonucu gelişen aminoasit yer değiştirmeleri reseptör 
fonksiyonunu bozar. Ortaya çıkan hasar mutasyonunun ekstra-
sellüler, transmembran, serin/treonin kinaz ve ya sitoplazmik 
kuyruk bölgelerinden hangisini etkilediğine bağlıdır (11).

Mutasyonlar kinaz aktivitesini bozarak, ligandın bağlanmasını 
engelleyerek ve heterodimerik dimer oluşumuna etki ederek BNP 
sinyal yolunda kesintiye neden olurlar. BMP yolu hücre yüzeyinde 
başlayıp nükleusa kadar uzanan fosforilazyonunu içerir. Tip I ve tip 
II olmak üzere iki reseptörü olan BMP’nin tip II reseptörü tip I 
reseptörlerini fosforlar, tip I reseptörleri de fosforilasyon ile aktive 
olan Smad ailesini (Smad1/5 ve ya 8) fosforlar. Bu aktive olmuş 
moleküller hücre nükleusunda hedef genleri etkiler (5). Bu olaylar 
sonucunda endotel proliferasyonu inhibe olur, hücre siklusunun 
kontrolünde ve anjiyogenezde rol oynayan proteinler düzenlenir. 

Sporadik olgularda BMPR2 mutasyonu
Sporadik olgularda mutasyon oranı önceki yayınlarda daha 

yüksek bildirilmesine karşın son değerlendirmeler bunun %10 
olduğunu yazmaktadır (5). 

PAH’ta genetik değerlendirme ve klinik izlem
Klinikte PAH olgularında BMPR2, ALK1 ve ENG mutasyonları-

nı ortaya koyabilen genetik testler mevcuttur. Değerlendirme 
BMPR2 analizi ile başlamalıdır. Herediter hemorajik telanjiektazi 

ile uyumlu klinik bulgular mevcutsa ALK-1 ve ENG akla getirilme-
lidir. Ailesinde PAH tanımlayan ve ya IPAH tansı alan olgulara 
genetik değerlendirme önerilebilir.

Genetik değerlendirmede tüm 13 ekson araştırılmalıdır. 
Ancak bu değerlendirmenin duyarlılığı yüksek değildir, çalışılan 
ailelerin en az %50’sinde eksonik mutasyon mevcut değildir (5). 
Yine her ailede izlenen mutasyonun o aileye spesifik olması ve 
bu mutasyonların penetransının değişken olması testin yorumu-
nu zorlaştırmaktadır.

Ailesinde PAH olan veya BMPR2 mutasyonu taşıyan olguların 
klinik izlemine dair bir görüş birliği yoktur. Klinik değerlendirme, 
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kateterizasyon uygulanabile-
cek tetkiklerdendir. 1998 dünya konferansında risk grubunda olan 
olguların her yıl ekokardiyografi ile değerlendirilmeleri önerilmiştir.

Prenatal değerlendirme de günümüzde mümkündür. Gebeliğin 
onuncu haftasında korionik villus’lerden alınan örneklerde BMPR2 
mutasyonu çalışılabilmektedir. In vitro fertilizasyon ile BMPR2 
mutasyonu olmayan embriyoların anneye transferi mümkün olabil-
mektedir. Ancak bu dünyada yaygın olarak uygulanan bir yaklaşım 
değildir (2). 

Pulmoner Hipertansiyonda hücresel ve moleküler mekanizmalar
TGF-β yolağı,TGF-β ailesinin moleküler mekanizması ve 
mutasyonel değişiklikleri
TGF-β ailesi; TGF-β izoformları (TGF-β1-3), kemik morfogene-

tik protein (BMP), aktivin ve büyüme ve farklılaşma faktörleri gibi 
değişik fonksiyonlarda görev alan mediyatörleri içerir. Kemik 
morfogenetik protein reseptör (bone morphogenetic protein 
receptor: BMPR)’ünde oluşan germline mutasyonlar kalıtsal PAH 
ve daha az olarak idiyopatik PAH olgularında saptanmıştır. 
BMPR2 yapısal olarak aktif serin/treonin kinaz reseptörüdür. 
BMPR2 için başlıca ligandlar; BMP2, BMP4, BMP7, GDF5 (GDF: 
büyüme ve farklılaşma faktörü) ve GDF6’dır. BMPR II, Tip I resep-
törü ile birlikte intrasellüler bölgede yer alan serin ve glisinden 
zengin bölgeyi fosforile eder. Tip I reseptör kinaz bölgesinin akti-
vasyonu, sitoplazma içinde sinyal iletiminden sorumlu olan 
Smad protein ailesinin fosforile edilerek aktif hale gelmesini 
sağlar. Smad 1/5/8 ‘in fosforilasyonu sonrasında, fosforile olmuş, 
Smad 4 sinyalin nükleusa iletimini ve gen transkripsiyonunun 
düzenlenmesini sağlar. Bu sinyal iletiminin birçok regülasyon 
basamağı da bulunmaktadır. Bunlar arasında; BMP reseptör 
ilişkisi inhibe eden endojen mediyatörler, spesifik TipII/TipI 
reseptör heterokomplekslerinin oluşumu, inhibe edici Smad pro-
teinleri (I-Smad; Smad6-7) ve özel transkripsiyon faktörleri gel-
mektedir. Smad sinyal yolağı iyi bilinmesine rağmen bazı spesifik 
hücrelerde TGF-β ve BMPler ile uyarılıp MAP kinaz (ERK: extra-
cellular signal-regulated kinase, p38 MAPK: p38 mitogen-
activated protein kinases ve JNK kinaz: c-Jun amino-terminal 
kinase) yolaklarının kullanımını destekleyen veriler de bulun-
maktadır. p38 kinaz yolağı ile Smad yolağının köprü yapılarak 
atlandığı ve BMPR2 aktivitesinin sonucu olan nükleer transkrip-
siyon ve apoptozisin bu yoldan sağlandığı gösterilmiştir (12). 

FISH (floresan in situ hibridizasyon) ve immünhistokimyasal 
yöntemlerle yapılan çalışmalarda, BMPR II mRNA ve proteininin 
ağırlıklı olarak pulmoner vasküler endotel, makrofajlar ve daha 
az oranda da mediyada düz kas hücrelerinde bulunduğu göste-
rilmiştir. BMPR2 mutasyonu ile akciğer dokusunda BMPR II 
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protein ekspresyonu tahminen polipeptit zincirin kırpılması 
nedeniyle ciddi düzeyde azalır (13). 

Günümüze kadar toplamda 298 BMPR2 mutasyonu tanımlan-
mıştır. Bu mutasyonların 122 tanesi (%41) küçük delesyon veya 
insersiyon tipi mutasyonlardır (14). Günümüzde olguların taran-
masında nokta mutasyonlarının veya yeni geniş gen oluşumları-
nın saptanması amacıyla çeşitli sofistike teknikler kullanılmakta-
dır. Bunların arasında; direkt dizi analizi, erime eğrisi analizi, 
“southern bloth”, multipleks ligasyon bağımlı prob amplifikasyo-
nu, yüksek performanslı sıvı kromatografi sayılabilir. Mutasyon 
saptanma oranları çeşitli merkezlerin verilerine göre idiyopatik 
PAH olgularında %10-40 olarak bildirilmektedir. Bir veya daha 
fazla PAH’lı akrabası olanlarda mutasyon saptanma oranı %70’in 
üzerinde olduğu saptanmıştır (15, 16). Sıklığı az olmakla beraber, 
APAH formlarında da TGF-β süper ailesine ait mutasyonlar bildi-
rilmiştir (14). En sık saptanan mekanizma, mutasyon sonucunda 
polipeptit zincirin erken kopması şeklinde tahmin edilen tiptir ve 
298 mutasyondan 208’ini oluşturmaktadır. PAH’a neden olan 
BMPR2 mutasyon tipleri arasında sıklık sırasına göre; yanlış 
anlamlı (missense), anlamsız (nonsense), kalıp kaydıran (frame-
shift), RNA kırpılma mutasyonu (splice-site), delesyon (bazlarda 
eksilme) mutasyonları tanımlanmıştır (2).

Kırpılma tipi (truncating) mutasyonlara nazaran, BMPR-II’nin 
sitoplazmik bölgesinde aminoasit değişiklikleri ile seyreden 
mutasyon tipleri nadir görülür. Bu bölgede gerçekleşen yanlış 
anlamlı (missense) mutasyonların mekanizmaları ve neden 
oldukları sonuçlar, klasik olarak PAH’a neden olan defektlerden 
farklıdır. Bu bölgede meydana gelen bazı mutasyonlardan sonra, 
hücrelerde Smad aktivasyonunun normal olduğu görülmüştür. 
BMPR II’nin sitoplazmik kuyruk bölgesinde olan değişikliklerle 
p38MAPK aktive olmakta ve dynein hafif zinciri T ctex-1 ‘in fos-
forilasyonu engellemektedir. Bu farklı intrasellüler sinyal iletimi; 
Smad bağımsız olan bu yolağın varlığını ve önemini destekle-
mektedir. Günümüzde bu yolağın PAH patogenezindeki önemi 
araştırılmaktadır (17).

TGF-β ailesinin üyelerinden TGF-β1, normal pulmoner arter 
düz kas hücrelerdeki proliferasyonun inhibe edilmesi özelliğinin 
aksine idiyopatik PAH olan hastalarda hücre proliferasyonuna 
neden olurlar. Bu fonksiyon değişimi TGF-β1 reseptör oranları 
veya “down”-regülasyonuyla ilişkisizdir (18). TGF-β’in ekstrasel-
lüler matriks miktarını da artırdığı bilinmektedir. Bunu ise fibrob-
lastlarda elastin sentezinde görevli olan mRNA yıkımını engelle-
yerek yaptığı tahmin edilmektedir. Ayrıca TGF-β1 insan pulmoner 
arter hücrelerinde protein kinaz A yoluyla ET-1 miktarını arttırır, 
fibroblastlarda bağdokusu büyüme faktörü üretimini de arttırır.

Aktivin reseptör benzeri kinaz-1 (ALK-1) ise, TGF-β süper aile-
sinden bir aktivin dönüştürücüsüdür. Herediter hemorajik telanjiek-
tazili olgularda mutasyonu gösterilmiştir. Hücrelerin sinyalizasyo-
nunun gelişimi ve farklılaşma konusunda fonksiyonları mevcuttur. 

Sonuçta; TGF-β1 ve diğer hedef moleküllerdeki değişiklikler, 
yukarıda özetlenen mekanizmalarla damar yeniden şekillenmesi 
sürecinin oluşumuna katkıda bulunurlar.

Anjiyogenez ve apoptoz mekanizmaları, mediyatörleri:
Pulmoner endoteliyal hücrelerin devamlılığının sağlanmasın-

da rol aldığı tahmin edilen vasküler endotel büyüme faktörün 
(VEGF) PAH’lı olgularda pleksiform lezyonlarda ekspresyonunun 

arttığı gösterilmiştir (19). VEGF biyoaktivitesini VEGFR-1 ve 
VEGFR-2 isimli tirozin kinaz reseptörleri aracılığı ile gösterir. VEGF 
izoformlarından VEGF-A’nın pulmoner hipertansiyon gelişiminde 
koruyucu rolü olduğunu gösteren ve pulmoner vasküler yeniden 
şekillenmeden VEGF-B’nın sorumlu olduğunu destekleyen hay-
van modelli çalışmalar bulunmaktadır (20). İdiyopatik PAH olgula-
rında VEGFR-1 ekspresyonu artmışken, pleksiform lezyonlarda 
VEGFR-2 eksprese edildiği gösterilmiştir (21). Diğer bilinen büyü-
me faktörlerinden platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF), fibrob-
last büyüme faktörü (FGF), insülin benzeri büyüme faktörü -1 
(IGF-1) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) de vasküler yeniden 
şekillenme ve pulmoner hipertansiyon gelişiminde rol oynadığı 
düşünülerek suçlanan moleküller arasında sayılmaktadırlar. 

Angiyopoietin-1 pulmoner vasküler yatağın gelişiminde etkin 
rol oynayan anjiyogenik bir mediyatördür. Düz kas hücrelerinden 
ve öncü perisitlerde üretilir ve kan damarlarının gelişiminin 
çeşitli basamaklarında (migrasyon, bölünme, tüp yapılarının olu-
şumu, arteriyel yapıların olgunlaşması) önemli roller alır. 
Angiyopoietin reseptörü olan TIE2 sadece vasküler endotelde 
bulunur ve ligand etkileşimi ile düz kas hücrelerinin endotel çev-
resinde çoğalmalarını uyarır. Ailesel olmayan tüm PAH formla-
rında angiyopoietin 1 ‘in ve fosforile TIE2’nin up-regüle olduğunu 
destekleyen görüşler bulunmaktadır (22). Hayvan modellerinde 
angiyopoietin 1 ekspresyonu sağlayan uyarılarla düz kas hücre-
lerinde proliferasyon sonrasında deneklerde diffüz mediyal 
kalınlaşmayla seyreden pulmoner hipertansiyon gelişimi gözlen-
miştir. Ayrıca angiyopoietin 1 pulmoner arteriyoler endotel hücre-
lerini uyararak 5-HT (5-hidroksitiriptamin-serotonin) sentezini ve 
sekresyonunu uyarmaktadır. Bu mekanizmada PAH patogenezinde 
parakrin etkileşimlerin de rol oynadığını düşündürmektedir (23). 
Ancak literatüre bakıldığında zıt yönde etkileşimin olabileceğini 
düşündüren çalışmalar da bulunmaktadır. Zhao ve ark.ları (24) 
yaptıklar çalışmada gen transferi ve angiyopoietin 1 ile monocro-
taline maruz bırakılmış (deneysel amaçlı PAH gelişimini sağlayan 
madde) sıçanlarda, apoptozun inhibisyonu ve mikrovasküler yata-
ğın korunması ile açıkladıkları, sağkalımda ve pulmoner hemodi-
namiklerde iyileşmeyi göstermişlerdir. Bu tip çelişkili sonuçlar 
nedeniyle bu molekül üzerine yapılacak çalışmalar patogenezdeki 
rolünün daha net anlaşılmasında rol gösterici olacaktır. 

Ekstrasellüler matriks döngüsü ve enzimatik etkileşimler
Sıçanlarda hipoksi ve monocrotaline ile oluşturulmuş PAH 

modellerinde, pulmoner vasküler yatakta elastaz aktivitesinin, 
sürecin erken dönemlerinden itibaren artmış olduğu gösterilmiş-
tir (25). Elastaz inhibitörlerinin hastalık sürecinin ilerleyişini 
baskılaması daha önceki çalışmaları da destekler sonuçlar 
doğurmuştur (26). Düz kas hücrelerinden kaynaklanan endojen 
vasküler elastaz, MAP kinaz ve AML1 isimli nükleer transkripsi-
yon faktörü üzerinden iletilen sinyaller sonrasında üretilir. 

Serin elastazlarının, matriks metalloproteinaz (MMP) aktivi-
tesini arttırdığı ve dokularda MMP inhibitörlerini baskıladıkları 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Hem elastazlar hem de 
MMP’lar, elastin ve kollajenin yanında ekstrasellüler matriksin 
birçok bileşenin de yıkımında görev alırlar. Kollajenin yıkımı; β3 
integrinlerin bağlanması, MAP kinaz yolunun aktivasyonu ve 
tenascin C ‘nin transkripsiyonu ile sonuçlanacak olaylar zincirini 
başlatır. Bu glikoprotein (tenascin C) büyüme faktörleri ile iş bir-
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liği yaparak düz kas hücre proliferasyonunu indükler. Hayvan 
modellerinde elastaz inhibitörleri ile bu yolağın bloke edilmesi 
sonucunda, düz kas hücrelerinin apoptozunun indüklendiği ve 
ciddi vasküler hastalığın geriletildiği gösterilmiştir (27). 

PAH patofizyolojisinde vazoaktif maddeler ve potasyum kanalları
Endotelin (ET)-1; Normalde akciğer dokusunda çok az mik-

tarda bulunmaktayken, PAH olgularında düzeyleri özellikle pul-
moner vasküler endotelde belirgin olarak artmıştır. ET-1, PAH 
patogenezinde parakrin etkileşimle, G protein bağımlı olan ancak 
ters biyolojik aktiviteye sahip olan ET-A ve ET-B reseptörleri 
aracılığı ile etkisini göstermektedir. ET-A reseptörleri damar 
duvarındaki düz kas hücrelerinde yer alırlar ve ligand ile bağlan-
dıklarında vazokonstriksiyona ve proliferasyona neden olurlar. 
ET-B reseptörleri ise ağırlıklı olarak endotel hücrelerinde yer 
alırlar ve NO, PgI2 gibi endotel bağımlı vazodilatörlerin salınımıy-
la vazodilatasyon oluşmasını sağlarlar. ET-A reseptör geninde 6 
adet, ET-B reseptör geninde ise 3 adet polimorfizm saptanmıştır. 
Bu polimorfizmler ilaç yanıtlarının farklılık göstermesinden 
sorumlu olabilir (28). 

Nitrik oksit (NO); NO’nun pulmoner ve sistemik damarlarda 
dilatasyon ve antiproliferasyon olmak üzere iki ana etkisinin yanın-
da antiagregan etkisi de bulunmaktadır. NOS (nitrik oksit sentaz) 
tarafından; Oksijen ve L-arginin kullanılarak NOS aktivitesinin 
temel kofaktörü olan tetrahidrobiyopterin yardımı ile sentezlenir. 
Sentezinden sorumlu olan NOS ‘un 3 izoformu bulunmaktadır; 
endotelyal NOS, indüklenebilir NOS ve nöronal NOS. NO biyoaktivi-
tesini çözülebilen guanilil siklazı (sGC) aktive ederek cGMP sente-
zini arttırarak gösterir. cGMP ise cGMP bağımlı protein kinazı aktif 
hale getirerek, hücre içi Ca++ miktarının azalmasına neden olur. Bu 
da düz kas hücresinde gevşemeyle sonuçlanan cevaba dönüşür. 
cGMP, fosfodiesteraz-5 enzim (PDE-5) ile GMP’ye parçalanır. PAH 
olgularında pulmoner arter yapılarında NOS aktivitesi ve NO meta-
bolitleri azalmış, PDE-5 düzeyleri artmıştır (29, 30).

Prostasiklin (PgI2) ve tromboksan A2 (TxA2); Endotel fonksi-
yonlarının düzenlenmesinde, kaynağı araşidonik asit olan, son 
sentez basamağında prostasiklin sentaz enzimi ile üretilen vazo-
aktif bir mediyatördür. Fizyolojik etkilerinin başında vazodilatas-
yon, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve düz kas hücre 
proliferasyonun inhibisyonu gelmektedir. Düz kas gevşetici etki-
sini Gs (uyarıcı G proteini) proteini bağlı olan reseptörü aracılığı 
ile hücre içi cAMP düzeylerini arttırarak gösterir. Ciddi PAH olan-
larda pulmoner arter yatağında prostasiklin sentaz enzim aktivi-
tesi azalmıştır (31). Diğer bir araşidonik asit kökenli madde olan 
tromboksan A2 ise prostasiklinin aksine vazokonstriksiyon ve 
trombosit agregasyonunun artmasını sağlar. İster primer ister 
sekonder PAH’u olan olgularda TxA2 miktarının artmış olduğu 
gösterilmiştir. Bu sonuç; PAH patogenezinde lipit kökenli mediya-
tör dengesinin pulmoner vasküler yatakta bozulmuş olduğu 
hipotezini doğurmaktadır (32).

Serotonin (5-hidroksitiriptamin/5-HT); Düz kas hücreleri için 
mitojenik özellikte bir madde olan 5-HT, potent bir vazokonstrik-
tördür. PAH’da serotonin düzeyleri yükselmiştir. Normalde gast-
rointestinal sistemde bulunan enterokromaffin hücrelerden ve 
pulmoner nöroepiteliyal cisimciklerden üretilir, trombositlerde 
depolanır. 5-HT1 reseptörleri aracılığıyla büyük çaplı pulmoner 
arterlerde kontraksiyona neden olur. Daha sonradan gelen çalış-

malarda 5-HT1B reseptörleri aracılığı ile küçük çaplı pulmoner 
arterlerde kontraksiyona neden olduğu gösterilmiştir (33). Ratlar 
üzerine yapılan çalışmalarda kontrol grubu sıçanlarda pulmoner 
arter kontraktil cevabı 5-HT1A reseptörleri aracılığı ile olmaktay-
ken, kronik hipoksiye maruz bırakılan ratlarda kontraktil cevabın 
abartılı olduğu ve de bunun 5-HT1B reseptörleri aracılığı ile ger-
çekleştiği gösterilmiştir (34). Diğer sorumlu tutulan reseptör ise 
5 HT2B reseptörleridir. İdiyopatik PAH olgularında transkripsiyo-
nunun arttığı bildirilmektedir. Anoreksijenlerin (aminoreks, fenf-
luramin, deksfenfluramin) etyopatogenezdeki rolleri de potas-
yum kanalları ile serotonin ilişkisini gündeme getiren mekanizma 
ile açıklanabilmektedir. Bu hipoteze göre; K kanal inhibitörleri 
serotonin salınımına neden olurlar, megakaryositlerdeki K akımı-
nı engellerler. Anoreksijen ilaçlar serotonin geri alınımını 
(re-uptake) inhibe ederler ve serotonin salınımına neden olurlar, 
bunun yanında K kanallarını da bloke ederler. Sonuçta bu ilaçla-
rın kullanımı ile trombositler sürekli depolarize durumdayken, 
pulmoner arter düz kas hücreleri ise sürekli serotoninemik bir 
vasküler tonusa maruz kalırlar (35).

Vazoaktif intestinal peptid (VIP); Güçlü bir sistemik ve pul-
moner vazodilatör özelliği olan endojen polipeptittir. Ayrıca su ve 
elektrolit dengesinin ayarlanmasında da fizyolojik etkileri bulun-
maktadır. PAH olgularında, immünhistokimyasal yöntemle akci-
ğer dokusunun incelendiği çalışmalarda VIP düzeylerinin azal-
mış olduğu saptanmıştır. İnhale VIP ile yapılmış olan pilot çalış-
malarda satürasyon ve 6 dakika yürüyüş mesafelerinde düzelme 
olduğu görülmüştür (36).

Potasyum kanalları; Hipoksik uyarı ile pulmoner arter düz 
kas hücrelerinde Kv (voltaj bağımlı potasyum kanalları) inhibis-
yonu ile memran depolarize olur ve voltaj bağımlı kalsiyum kanal-
ları açılır. Hücre içi kalsiyum miktarı artar. Artmış kalsiyum mik-
tarı ise kasılma ile sonuçlanan süreci doğurur. PAH’ı olanlarda 
pulmoner arter düz kas hücrelerinde Kv 1.5’ın “down”regüle 
olduğu gösterilmiştir (37). Ayrıca bazı hayvan modellerinde 
Kv1.5’un yanında KV2.1’in de azalmış olduğu gösterilmiştir (38). 
İştah kesici ilaçlardan aminoreks ve deksfenfluraminin de Kv1.5 
ve Kv2.1 inhibisyonu yaptığı bilinmektedir (35). 

Sonuç 

Pulmoner hipertansiyon tedavisinin günümüzde zahmetli, 
pahalı ve uzun soluklu bir süreç olması nedeniyle hala pratikte 
hayatta klinisyenleri zorlayan yönleri ile korkulu bir rüya olmayı 
sürdürmektedir. Etiyolojisinde ve patogenezinde, bir çok faktörün 
(vazoaktif maddeler, yandaş hastalıklar, genetik yatkınlık, toksik 
maddeler..vs) rol alması nedeniyle, etiyopatogenezin hedef nok-
talarının ele alınması tedavi başarısı şansını arttırmaktadır. Son 
yıllarda ilerleyen genetik tanı metotları, subsellüler düzeyde 
ortaya konmuş mekanizmalar ve geliştirilmekte olan ilaçlar teda-
vi başarısı yönünde umutları arttırmaktadır. 

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir.
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