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Giriþ

PAH, pulmoner arter basýncýnýn klinik olarak istirahat
halinde ortalama 25 mmHg ve egzersiz sýrasýnda 30
mmHg üzerine çýkmasýna verilen isimdir. Pulmoner
hipertansiyon tek bir antite deðildir. Primer olarak
pulmoner vasküler bir sebebe baðlý olabileceði gibi
damar dýþý bir nedenle de ortaya çýkabilir (1).  PAH,
özellikle egzersiz veya hipoksik solunum sýrasýnda
görülen pulmoner vazokonstriksiyon ile baþlar.
Pulmoner damarlarda, özellikle küçük arterler ve
arteriollerde yeniden yapýlanma (remodeling),
enflamasyon ve endotelyal hücrelerde apopitozis ile
devam eder. Sonucunda apopitozise dirençli
endotelyal fenotip, fibrozis ve in-situ trombozis oluþur
(2).
Bu derleme ile: a- Vasküler tonus, vasküler
remodeling, hipoksiye karþý oluþan cevabý etkileyen
kimyasal bileþenlerin görevlerini ve PAH
patogenezinde rol oynayan diðer mekanizmalarý
özetlemek. b- Bu bileþenler arasýndaki etkileþimi ve
genetik mutasyonla aralarýndaki olasý iliþkiyi
açýklamak istedik

Patoloji

PAH�ta histopatolojik görünüm hastalýða patognomik
deðildir. Çeþitli nedenlerle olan PH�de de ayný
görünümler olabilmektedir. Hastalarýn çoðunda primer
pulmoner arteriopati, pleksojenik ve trombotik
arteriopati bulunmaktadýr. Konsantrik laminer intimal
fibrosis, mediada hipertrofi, mikrotrombüsler ve
pleksiform lezyonlar; primer pulmoner hipertansiyonlu
(PPH) genç kadýnlarda bulunur. Rekanalize kronik
trombüs ve fibröz aðlar PPH�li kadýn ve erkeklerde
ayný oranda görülmektedir (3,4).
PPH�nin patogenezi bilinmemektedir. Muhtemelen
çok sayýda faktör rol oynamaktadýr. Muhtemel
mekanizmalar arasýnda pulmoner vasküler tonusu
ayarlayan vazokonstriktör ve vazodilatatör
mediyatörler arasýnda bir dengesizlikten kaynaklanan
spastik vazokonstriksiyon, matriks protein
sentezindeki deðiþimler, endotel hasarý ve endotel
hücre fenotipindeki deðiþiklikler, vasküler düz kastaki
bazý deðiþiklikler, trombositler, anjiogenez ve büyüme
faktörlerinin etkileri ve hemodinamik etkiler
tartýþýlmaktadýr (5). Histopatolojik olarak sayýsýz
þekilde görülmesine karþýn en sýk görülen
histopatolojik tipler:
Pleksojenik pulmoner arteriopati:  PPH�da en sýk

Özet

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), endotel ve düz kas hücre proliferasyonu, media tabakasýnda
hipertrofi, in situ trombozis ile iliþkilidir. Buna karþýn PAH patogenezi tam olarak açýklanamamýþtýr.
Vazodilatör ve vazokonstriktörler arasýndaki dengenin bozulmasý sonucu pulmoner damar direnci artmakta
ve damar duvarýnda yeniden yapýlanma meydana gelerek PAH oluþtuðu düþünülmektedir. Bu derleme ile
PAH patogenezinde rol oynayan mekanizmalarý ve aralarýndaki iliþkiyi açýklamak istedik.
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Abstract

Pulmonary arterýal hypertensýon: pathogenesýs

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is histologically characterized by endothelial and smooth muscle cell proliferation,
medial hypertrophy, and thrombosis in situ. However the pathogenesis of PAH remains unclear. Elevated pulmonary
vascular resistance seems to result from an imbalance between locally produced vasodilators and vasoconstrictors, in
addition to vascular wall remodeling. This article reviews the mechanisms of PAH and their relationships with each
other.
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görülen lezyondur. Endotelin organize olmayan bir
þekilde çoðalmasýna baðlý pleksifom lezyonlardýr.
Organize olmayan bu yeni damarlanma %80 oranýnda
idiyopatik pulmoner hipertansiyonda görülürken
ikincil PH ancak çok ileri evre hastalýk tablosunda
görülebilir. Pleksifom lezyonlar endotel kanallarý ile
desteklenen ve alfa-düz kas (á-SM) aktin sentezleyen
myofibroblastlardan oluþur. Lezyon içindeki endotel
hücreleri anjiogenezisin simgesi olan vasküler endotel
büyüme faktörünü (VEGF) salgýlarken reseptörlerini
de içinde bulundurur. Ayrýca son dönemde yapýlan
çalýþmalar idiyopatik pulmoner hipertansiyon
olgularýnda görülen pleksiform hücrelerin monoklonal,
sekonder pulmoner hipertansiyonda ise poliklonal
olduðunu göstermektedir. Pleksojenik pulmoner
arteropati, media tabakasýnda hipertrofi, intimada
organize trombus içeren fibrotik lezyonlar ve tüm
arter duvarýný kaplayan tahribat görülmektedir (Resim
1)(6-8).
Trombotik pulmoner arteriopati: Etkilenen arter
duvarlarýnda ve geniþlememiþ damarlardaki
trombozisden oluþan organize mural trombuslar
bulunur. Pleksojenik pulmoner arteriopati ile farklý
histopatolojik özelliklere sahip olmalarýna karþýn her
ikisi de ayný hastalýðýn sonucu meydana gelmektedir.
Hatta ailevi PPH�da akraba olan farklý kiþilerde her
iki lezyonun birlikte bulunduðu belirtilmektedir (8,9).

Þekil 1: Normal alveol ile çevrili pleksojenik pulmoner arteropatiyi
gösteren histopatolojik görünüm.Yeni oluþan damar lümeni ok ile
gösterilmiþtir (8).

Media tabakasýnýn izole hipertrofsi: PPH�da görülen
üçüncü histopatolojik lezyondur. Düz kaslarýn media
tabakasýnýn kalýnlýðýnda artýþ, arter kaslarýndaki elastik
laminanýn duplikasyonu ve arteriolerdeki kas
yapýsýnda artýþ mevcuttur. Nadir görülen bu form
pleksojenik pulmoner arteriopatiye dönüþmekte ve
tedavi ile geri dönmektedir (10).

Patobiyoloji

PAH patobiyolojisi çok faktörlüdür, karmaþýktýr.
Pulmoner vasküler direncin (PVR) artmasýnda;
vazokonstrüksiyon, pulmoner damarlarýn duvarlarýnda
yeniden yapýlanma (remodelling), trombüs oluþumu
rol oynamaktadýr. Endotel düz kas hücreleri,
fibroblastlar, inflamatuvar hücreler, trombüsleri içeren
komplike hücre heterojenitesi vardýr (3,4,11)    (Þekil
1).
PAH�ta pulmoner vazokonstrüksiyon erken dönemde
görülmektedir. Pulmoner arterin düz kas hücrelerinde
kontraksiyon ve anormal proliferasyonun üç ana
mekanizma ile oluþtuðu düþünülmektedir. Bunlar;
endotelin, nitrik oksit, prostasiklin yoludur.
Endotelyal disfonksiyon/vazokonstrüksiyon:
Endotelyumda sayýsýz uyarana karþýn oluþan hasar
sekonder  pulmoner hipertansiyona neden olmaktadýr.
Fakat PPH�de görülen endotelyum disfonksiyonu
idyopatik olup etyolojisi bilinmemektedir. Endotelyal
fonksiyon bozukluðu endotelde yapý lan
vazokonstrüktör ve vazodilatörler arasýndaki
dengesiz l ikten  kaynaklanmaktadýr  (8) .
Endotelin yolunda, endotel hücrelerinde, preendotelin-
1, bigendoteline dönüþür. ET1 oluþur. ET-A ve ET-
B ile düs kas hücrelerinde vazokonstriksiyon ve
proliferasyon oluþur (Þekil 2) ET reseptörleri
bulunduklarý hücreye göre farklý etkiler meydana
getirmektedir. (Þekil 3a, 3b).
Endotel disfonksiyonu sonucu kronik olarak
vazodilatör; nitrik oksit, prostasiklin üretimi bozulur;
vazokonstriktör endotelin-1 (ET-1)�de artma olur.
Böylece vaskülertonus artýþý ile birlikte vasküler
yapýlanmada uyarýlýr ve prostasiklin, nitrik oksit, ET-
1, angiopoetin-1, serotonin, sitokinler, kemokinler,
TGF-B ailesi etkinleþir. PAH�ta ekstraselüler matrikste
de proteolizis bozulur (3).
Nitrik oksit (NO): Endotelyum kaynaklý nitrik oksitin
PPH patobiyolojisinde önemli bir rol oynadýðý çeþitli
çalýþmalarla kanýtlanmýþtýr (20-25). Nitrik oksit
akciðerlerde üretilen kuvvetli pulmoner vazodilatördür.
Düz kas hücrelerinin gevþemesi ve proliferasyonu
üzerine büyük etkileri vardýr. Normalde pulmoner
damarlarýn tonusu, vazodilatör NO ile saðlanýr. NO
 damarlarýn düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve
göçü üzerine inhibitör etki yapar (26). NO�nun
kaynaklarý, akciðerde pulmoner dolaþým, alt solunum
yollarý, üst solunum yollarý ve paranazal sinüslerdir
(27).
NO sentetaz, L-arginini, L-sitrülin ve NO�ya ortamda
bulunan oksijen ve birçok kofaktörlerin yardýmýyla
dönüþtürmektedir (28,29).  NO bir kez oluþtuðunda
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Þekil 2: PAH�ta patobiyoloji.

kolayca damarlarýn düz kas hücrelerine daðýlmakta,
guanilat siklazý aktive ederek guanozin 3',5' siklik
monofosfatý (cGMP) oluþturur (28). Artan cGMP bir
kinazý aktive ederek kalsiyum baðýmlý potasyum
kanallarýný fosforiller. Hiperpolarizasyon sonucu düz
kas hücrelerinde gevþeme meydana gelir. PPH
hastalarda NO düzeyi ekshale edilen havada düþük
bulunmuþtur. Bronkoalveoler lavajda bakýlan NO
düzeyi ile PH hastalýðýnýn þiddeti arasýnda ters yönde
bir iliþki olduðu gösterilmiþtir (22).
Endotelin-1: Damar endotelyumunda üretilen bir
peptid olup, kuvvetli vazokonstriktördür. Damar düz
kas hücreleri üzerinde proliferatif parakrin etkileri
vardýr (30). PPH�da pulmoner damarlarýn endotel
hücrelerinde endotelin-1 gösterimi artmýþtýr (31).
PPH hastalarýn serumlarýnda da endotelin-1 düzeyinin
artmýþ olduðu gösterilmiþtir (32).

Prostasiklin: Endotelyumda araþidonik asitin
siklooksijenaz metabolizmasý ile prostasiklin (PGI2)
üretilmektedir. Ýnsan dolaþýmýnda prostasiklin
vazodilatasyon yapmaktadýr (33). Trombosit
kümelenmesini platelet adenilat siklazý aktive ederek
inhibe ederler (34). Transgenik farelerin solunum
epitel hücrelerinde prostasiklin sentaz enziminin
artmýþ olduðu, hipoksik pulmoner hipertansiyon
oluþumunu engellediði ve ciddi PPH�da prostasiklin
sentaz düzeyinin düþük olduðu gösterilmiþtir (35,36).
PGI2�nin metaboliti olan 2,3-dinor-6-keto-PGF PPH
hastalarýn idrarýnda azalmaktadýr (37).
Atriyal natriüretik peptid (ANP): Beyin natriüretik
peptid (B-tip, BNP) ve urodilatin gibi natriüretik
ailesindendir. Diüretik etkinliði, damar geniþletmesi,
antiproliferatif etkinliði olan bir kardiyak hormondur.
Pulmoner dolaþýmda ANP damar direnci ve yeniden
yapýlanmasýndan sorumludur. ANP ET-1 sentezini
ve ET reseptör görünümünü inhibe eder (38).
Pulmoner damarlarýn yeniden yapýlanmasý: Endotel;
damar duvarýnýn bir tabakasý ve hemodinamik
deðiþikliklerin gerçekleþtiði ara birimdir. Endotelde
hasara baðlý olarak hücresel farklýlaþma ve çoðalmanýn
dýþýnda endotel geçirgenliði ve metabolizmasýnýn
bozulmasý, büyüme faktörlerinin artýþý ve koagülasyon
yolunun etkilenmesi de söz konusudur. Tüm
uyaranlara baðlý olarak (hipoksi, artmýþ kan akýmý,
ilaçlar, toksinler) hipertansif pulmoner dolaþýmdaki
endotel kaynaklý vazokonstriktör mediyatörler ve
büyüme faktörleri artarken, vazodilatörler ve
çoðalmayý engelleyen mediatörler azalýr, böylece
damar yeniden yapýlanmasý sürekli hal alýr ve
hipertansif durum sürdürülür (6).
Düz kas hücreleri; Pulmoner hipertansiyon oluþumu
sýrasýnda düz kas hücreleri hipertrofiye olur, çoðalýr,
göç eder ve bað dokusu depolanmasý ile yapýsý deðiþir.
Proksimalde yer alan ve daha büyük olan damarlarda
hipertrofi yapýsal deðiþikliklerden sorumlu temel
mekanizmayken daha distalde, küçük ve dirençli
damarlarda hiperplazi ana patolojidir (6). Pulmoner
arter düz kas hücrelerindeki DNA sentezi ve
fibroblastlardaki kollajen yapýmý artar.
Fibroblastlar: Adventisya tabakasýndaki fibroblastlarýn
çoðalmasýnýn pulmoner hipertansiyona baðlý yeniden
yapýlanmada etkin bir role sahip olduðu kanýtlanmýþtýr.
Adventisya tabakasýda a-SM aktin kontraktil
proteinde artýþ olduðu gösterilmiþtir (6,39).
Bað dokusu depolanmasý: Pulmoner hipertansiyon
sürecinde elastin ve kollajen depolanmasý artmaktadýr.
Mikrovasküler yatakta tip IV kollajen ve elastin
endotel hücreleri tarafýndan sentezlenirken büyük
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Þekil 3: ET artýþýnýn patolojideki etkileri.

Þekil 4: ET reseptörlerinin farklý hücrelerdeki etkileri.
Þekil 4a

çaplý damarlarda düz kas hücreleri ve fibroblastlar
sýrasýyla media ve adventisya tabakasýnda kollajen
ve elastin sentezler. Bað dokusunda kollajen ve elastin
bir taraftan yapýlýrken diðer taraftan yýkýlýr böylece
denge korunur. Bað dokusunu parçalayan enzimler
matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar ve
elastazlar) bu enzimleri dengeleyen ve parçalanmayý
yavaþlatan grup ise doku matriks metalloproteinaz
inhibitörleridir (39,40).

Pulmoner damarlarýn yeniden yapýlanmasýnda rolü
olan büyüme faktörleri ve mediatörler: IGF-1, IGF-
2, PDGF, EGF, tromboksan A2, endotelin-1, serotonin,
reaktif oksijen türevleri gibi faktörler ve mediatörler
düz kas hücrelerinin çoðalmasýný uyarýrken, TGF-
bBMPs, prostaglandinler, TNF-a, nitrik oksit, karbon
monoksit, interferonlar ise inhibe etmektedir. Tip I
kollajen sentezi, IGF-1, IGF-2 TGF-a, anjiotensin-
II, tenaskin Tip 1 kollajen sentezini uyarýrlar.

FÝBROZÝS
Yükselmiþ ET düzeyleri yoðun skar oluþumuna ve kardiyak yeniden yapýlanmaya neden olur (12).

ENFLAMASYON
Artmýþ ET vasküler
geçirkenliði arttýrarak
proenflamatuvar mediatörlerin
interstisyel alana geçmesine
sebep olur (14,15)

VAZOKONSTRÝKSÝYON
Uzun yarýlanma süresi ve etkisine baðlý olarak ET düzeyindeki hafif bir deðiþiklik vasküler tonusda ve kan akýþýnda
arttýcý etki yaratýr (13,15).

HÝPERTROFÝ
ET düzeyinin artmasý kardiyak
miyositlerinde ve damarsal
yapýlarda hücre proliferasyonu
 ve hipertrofiye yol açar (13).

ENDOTELÝN

+ ETB ETA

Kontraksiyon ve proliferasyonu arttýrýr

Vasküler patolojide, ETB reseptörleri artarak vasküler
vazokonstriksiyon ve prolifeasyon görülür (16,18).

ET

ETB ETA

Kollogen bozumunu engellemekte

ETA reseptörleri fibroblastlar üzerinde down
regülasyon yaparak kollagen bozulmasýný
azaltmakta ve kollagen maktriks
kontraksiyonuna neden olmaktadýr.ETB

reseptörlerinin kollagen bozumu ile anlamlý
bir iliþkisi bulunmamaktadýr (19).

_

ET
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Þekil 4b

Prostaglandinler, interferonlar ve nitrik oksit ise
inhibe eder.
Serotonin: PH olgularýna bakýldýðýnda trombositlerde
ve plazmada 5-hidroksitriptamin düzeyi yüksek
bulunmuþtur. Serotonin, PAH patogenezinde önemli
faktörlerden biridir Trombosit kaynaklý büyüme
faktörü, epidermal büyüme faktörü ve fibroblast
büyüme faktörleri ile birlikte etkileri artmaktadýr (6).
Serotonin metabolizmasýnda anormallikler, serotonin
taþýyýcý metabolizmada polimorfizm ve artma vardýr.
Adrenomedullin (AM): 52 aminoasitli bir peptittir.
Kalsitonin geni ile iliþkili peptide yapýsal bir benzerlik
göstermekte, cAMP uyarýlmasý ile sistemik
vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmaktadýr (41).
Feokromasitomalý hastalarda izole edilen
adrenomedullin, akciðerler, miyokard, kan ve kan
damarlarýnda da gösterilmiþtir. Pulmoner dolaþýmda
da AM vazodilatasyon yapmakta, düz kas hücrelerinin
göçünü ve çoðalmasýný engellemektedir (2,42).
Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Pulmoner
vazodilatör, düz kaslarýn çoðalmasýný engelleyen anti-
enflamatuar ve antiapopitotik bir ajandýr (2).
Pituiter adenilat siklaz-aktive edici peptid (PACAP):
VIP ile benzerlik göstermektedir. cAMP oluþumunu
artýrarak etkisini göstermesine karþýn kalsiyum
iyonlarýnýn mobilizasyonu, NO ve ANP oluþumu ve
ATP duyarlý ve Ca2+�nýn aktive ettiði K kanallarý ile
etkisini gösterir. Ayný zamanda pulmoner vazodilatör
ve bronkodilatör olarak da etkisi vardýr (2).
PAH oluþumunda pulmoner vasküler düz kas
hücrelerindeki potasyum kanal (Kv) bozukluðu da
rol oynamaktadýr. PAH�da potayum kanallarýnýn
selektif kaybý pulmoner arter düz kas hücresinde
depolarizasyona yol açar. Ýntraselüler kalsiyum artar,
vazokonstriksiyon ve hücre proliferasyonu oluþur
(3).

Genetik

PAH genetiði ile ilgili bilgiler henüz sýnýrlýdýr. Kemik
morfogenetik protein (BMP) reseptör II (BMP-RII)
geni (BMPR2) APAH ve IPAH oluþumundan sorumlu
olduðu yakýn zamanda gösterilmiþtir (43,44).  PAH
geni, BMP-RII�nin 2q31-32 bölgesinde bulunmakta
ve TGF-a süper ailesindendir (Þekil 4). TGF-a
çoðalma, tanýmlama, farklýlaþma, apopitozis gibi
hücrede sayýsýz görevleri vardýr.  BMP�ler memelinin
geliþiminde örneðin; embriyonik akciðerin
morfogenezinde kritik rol oynamaktadýr. BMP�ler
pulmoner arter düz kaslarý (PASCMCs) ve endotelyal
hücreleri (PAECs) gibi çok deðiþik hücrelerden
salgýlanmaktadýr (44-47).

Þekil 5:  Kemik morfogeentik protein (BMP) sinyal yolu. BMPR I ve
BMPR II reseptörleri homodimerler veya heterooligomer olarak çok
sayýda hücrenin yüzeyinde bulunur. Ligand uyarýlmasýndan sonra BMPR
II BMPR I�i, o da R-Smad�ý fosforlar. Smad 1,5,8 BMP�ye özgüdür. R-
Smad fosforlandýktan sonra Smad 4 ile etkileþerek heterooligomerler
oluþur. Hücreye sunulduktan sonra hücre içinde Smad birleþenleri
transkripsiyon faktörleri ile etkileþerek DNA�ya baðlanýr.  Hedef genlerin
transkripsiyonu uyarýlýr veya baskýlanýr. (48).

BMP sinyal yolu, serin/treonin transmembran
kinazlarýn heterodimerizasyonunda, BMPR1 ve
BMPR2�yi bulundurur. BMPR2 geni dört fonksiyonal
alandan oluþmaktadýr: ligand baðlayan, kinaz,
t r ansmembran  ve  s i top lazmik  a l an la r.
BMPR2/BMPR1 reseptör kompleksi aktive olduðu
zaman Smad ailesini de içine alan sayýsýz sitoplazmik
mediatörlerin fosforilasyonuna neden olur. Smad
proteinlerinden 1,5 ve 8 fosforlanýr ve translokasyon
için Smad 4 ile kompleks oluþturarak hücre içinde
gen transkripsiyonu gerçekleþir. Smad sinyal yolu
hücrenin büyümesinin inhibisyonu ve apoptozisi
uyarmasý ile iliþkilidir (49). BMPR2�deki mutasyon
pulmoner vasküler hücrelerdeki büyümeyi
engellemektedir. Smad aktivitesine ek olarak
BMPR2/BMPR1 reseptör aktivasyonu gerçekleþir.
Bu aktivasyonda mitojenin aktive ettiði protein kinaz

ETB ETA

Nitrikoksit ve prostosiklin oluþumunu azaltmakta.

ETBreseptörleri endotel hücreleri üzerinde down
regülasyon yaparak vazodilatör etkisi olan nitrik oksit
ve prostosiklin oluþumunu engellerler (18).

ET

_
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(MAPKs), NH2 terminal kinaz ve diðerleri bulunur.
Yang ve arkadaþlarý pulmoner arterlerin düz kas
hücrelerinde (PASCMCs) antiproliferatif etkinin
azalmasýna neden olan Smad uyarýlmasýný azaltan
(down regülasyon) BMPR2 mutasyonunu   PAH�lý
hastalarýn kinaz alanýnda gösterdiler (50). Smad ve
MAPK fonksiyonlarý arasýndaki dengesizlik
proliferatif ve antiapoptotik etkilere neden olarak
PAH geliþimini kolaylaþtýrýr (51).
 FPAH�lý olgularýn %70�nin üzerinde iki reseptörde
mutasyon bulunmaktadýr: BMPR 2 ve aktivin like
kinaz tip-1 (ALK-1).  BMPR2�deki eksonik mutasyon
FPAH�lý hastalarýn %50�sinde, IPAH�lý olgularýn
%10-%20�sinde bulunur (52).  ALK-1 mutasyonu,
PAH ile iliþkili herediter hemorajik telenjiektazili
olgularýn küçük bir kýsýmda görülmektedir.
Mutasyonu olanlarýn %10-20�sinde PAH geliþtiði
düþünülürse, PAH�ýn geliþiminde genetik veya
çevresel faktörlerin birlikte etkileri olduðu
görülmektedir. BMPR2 mutasyonu olanlarda, diðer
genler veya gen ürünlerindeki anormallikler veya dýþ
uyaranlarýn varlýðýnda PAH geliþmektedir (Þekil 5).
Pulmoner dolaþýmý etkileyen örneðin; serotonin ve
reseptör ile taþýyýcýlarý, tromboksan A2, endotelin ve
reseptörleri gibi bir çok vazoaktif bileþeni kodlayan
genlerde anormallik olmasý, viral enfeksiyonlar,
hipoksiye kronik maruziyet gibi dýþ uyaranlar PAH
oluþumundan sorumlu tutulmaktadýr (53). Bu da
BMPR2�deki mutasyonun veya reseptörlerindeki
disfonksiyonun ve Smad proteinlerin sinyal
iletimindeki yetersizliklerinin tek baþýna PAH
oluþumunu tetikleyemediðini göstermektedir (54).
Sonuç olarak; BMPR2�deki mutasyon BMPR2
taþýyýcýlarýnýn duyarlýlýðýný artýrarak diðer genler ve
gen ürünlerindeki anormallikler ve eksojen uyaranlarýn
varlýðýnda PAH oluþumunu tetiklemektedir. Ailevi
ve idyopatik PAH geliþiminde PASMC ve PAEC�teki
genetik mutasyon ve sinyal ileticilerindeki
anaormallikler de rol oynamaktadýr.

Þekil 6:PAH geliþiminde sorumlu olan etkenler (48).
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