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Pulmoner arteriyel hipertansiyon: patogenez
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Ozet

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), endotel ve diiz kas hiicre proliferasyonu, media tabakasinda
hipertrofi, in situ trombozis ile iligkilidir. Buna karsin PAH patogenezi tam olarak agiklanamamustir.
Vazodilator ve vazokonstriktorler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu pulmoner damar direnci artmakta
ve damar duvarinda yeniden yapilanma meydana gelerek PAH olustugu diistintilmektedir. Bu derleme ile
PAH patogenezinde rol oynayan mekanizmalari ve aralarindaki iliskiyi aciklamak istedik.

Anahtar kelimeler: pulmoner arteriyel hipertansiyon, patogenez, genetik.

Abstract
Pulmonary arterial hypertension: pathogenesis

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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Girig

PAH, pulmoner arter basincinin klinik olarak istirahat
halinde ortalama 25 mmHg ve egzersiz sirasinda 30
mmHg tizerine ¢ikmasina verilen isimdir. Pulmoner
hipertansiyon tek bir antite degildir. Primer olarak
pulmoner vaskiiler bir sebebe bagli olabilecegi gibi
damar dis1 bir nedenle de ortaya ¢ikabilir (1). PAH,
ozellikle egzersiz veya hipoksik solunum sirasinda
goriilen pulmoner vazokonstriksiyon ile baslar.
Pulmoner damarlarda, 6zellikle kiiciik arterler ve
arteriollerde yeniden yapilanma (remodeling),
enflamasyon ve endotelyal hiicrelerde apopitozis ile
devam eder. Sonucunda apopitozise direngli
endotelyal fenotip, fibrozis ve in-situ trombozis olusur
2).

Bu derleme ile: a- Vaskiiler tonus, vaskiiler
remodeling, hipoksiye kars1 olusan cevabi etkileyen
kimyasal bilesenlerin gorevlerini ve PAH
patogenezinde rol oynayan diger mekanizmalari
Ozetlemek. b- Bu bilesenler arasindaki etkilesimi ve
genetik mutasyonla aralarindaki olasi iliskiyi
agiklamak istedik
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Patoloji

PAH’ta histopatolojik goriintim hastaliga patognomik
degildir. Cesitli nedenlerle olan PH’de de ayni
gortintimler olabilmektedir. Hastalarin ¢cogunda primer
pulmoner arteriopati, pleksojenik ve trombotik
arteriopati bulunmaktadir. Konsantrik laminer intimal
fibrosis, mediada hipertrofi, mikrotrombiisler ve
pleksiform lezyonlar; primer pulmoner hipertansiyonlu
(PPH) geng kadinlarda bulunur. Rekanalize kronik
trombiis ve fibroz aglar PPH’li kadin ve erkeklerde
ayni oranda goriilmektedir (3,4).

PPH’nin patogenezi bilinmemektedir. Muhtemelen
¢ok sayida faktor rol oynamaktadir. Muhtemel
mekanizmalar arasinda pulmoner vaskiiler tonusu
ayarlayan vazokonstriktér ve vazodilatator
mediyatorler arasinda bir dengesizlikten kaynaklanan
spastik vazokonstriksiyon, matriks protein
sentezindeki degisimler, endotel hasar1 ve endotel
hiicre fenotipindeki degisiklikler, vaskiiler diiz kastaki
bazi degisiklikler, trombositler, anjiogenez ve biiylime
faktorlerinin etkileri ve hemodinamik etkiler
tartisilmaktadir (5). Histopatolojik olarak sayisiz
sekilde goriilmesine karsin en sik goriilen
histopatolojik tipler:

Pleksojenik pulmoner arteriopati: PPH’da en sik
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goriilen lezyondur. Endotelin organize olmayan bir
sekilde ¢ogalmasina bagl pleksifom lezyonlardir.
Organize olmayan bu yeni damarlanma %80 oraninda
idiyopatik pulmoner hipertansiyonda goriiliirken
ikincil PH ancak cok ileri evre hastalik tablosunda
goriilebilir. Pleksifom lezyonlar endotel kanallari ile
desteklenen ve alfa-diiz kas (a-SM) aktin sentezleyen
myofibroblastlardan olusur. Lezyon i¢indeki endotel
hiicreleri anjiogenezisin simgesi olan vaskiiler endotel
biiylime faktoriinii (VEGF) salgilarken reseptorlerini
de i¢inde bulundurur. Ayrica son dénemde yapilan
caligmalar idiyopatik pulmoner hipertansiyon
olgularida goriilen pleksiform hiicrelerin monoklonal,
sekonder pulmoner hipertansiyonda ise poliklonal
oldugunu gostermektedir. Pleksojenik pulmoner
arteropati, media tabakasinda hipertrofi, intimada
organize trombus igeren fibrotik lezyonlar ve tim
arter duvarini kaplayan tahribat goriilmektedir (Resim
1)(6-8).

Trombotik pulmoner arteriopati: Etkilenen arter
duvarlarinda ve genislememis damarlardaki
trombozisden olusan organize mural trombuslar
bulunur. Pleksojenik pulmoner arteriopati ile farkli
histopatolojik 6zelliklere sahip olmalarina karsin her
ikisi de ayn1 hastaligin sonucu meydana gelmektedir.
Hatta ailevi PPH’da akraba olan farkli kisilerde her
iki lezyonun birlikte bulundugu belirtilmektedir (8,9).

s

. - "
L - - p—_—

‘ﬁ‘ - . . o TS - o
-
L

- - - ’
i — 4
. b N 0 .'.‘

T - -
- " = 2
. - = - 2
,

£1

Sekil 1: Normal alveol ile gevrili pleksojenik pulmoner arteropatiyi
gosteren histopatolojik goriiniim.Yeni olusan damar liimeni ok ile
gosterilmistir (8).

Media tabakasinin izole hipertrofsi: PPH’da goriilen
ti¢lincii histopatolojik lezyondur. Diiz kaslarin media
tabakasiin kalinliginda artis, arter kaslarindaki elastik
laminanin duplikasyonu ve arteriolerdeki kas
yapisinda artis mevcuttur. Nadir goriilen bu form
pleksojenik pulmoner arteriopatiye doniismekte ve
tedavi ile geri donmektedir (10).

Patobiyoloji

PAH patobiyolojisi ¢ok faktorliidiir, karmagiktir.
Pulmoner vaskiiler direncin (PVR) artmasinda;
vazokonstriiksiyon, pulmoner damarlarin duvarlarinda
yeniden yapilanma (remodelling), trombiis olusumu
rol oynamaktadir. Endotel diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar, inflamatuvar hiicreler, trombiisleri igeren
komplike hiicre heterojenitesi vardir (3,4,11)  (Sekil
D).
PAH’ta pulmoner vazokonstriiksiyon erken donemde
goriilmektedir. Pulmoner arterin diiz kas hiicrelerinde
kontraksiyon ve anormal proliferasyonun ii¢ ana
mekanizma ile olustugu diisiniilmektedir. Bunlar;
endotelin, nitrik oksit, prostasiklin yoludur.
Endotelyal disfonksiyon/vazokonstriiksiyon:
Endotelyumda sayisiz uyarana karsin olusan hasar
sekonder pulmoner hipertansiyona neden olmaktadir.
Fakat PPH’de goriilen endotelyum disfonksiyonu
idyopatik olup etyolojisi bilinmemektedir. Endotelyal
fonksiyon bozuklugu endotelde yapilan
vazokonstriiktér ve vazodilatorler arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir (8).
Endotelin yolunda, endotel hiicrelerinde, preendotelin-
1, bigendoteline doniisiir. ET1 olusur. ET-A ve ET-
B ile diis kas hiicrelerinde vazokonstriksiyon ve
proliferasyon olusur (Sekil 2) ET reseptorleri
bulunduklar: hiicreye gore farkli etkiler meydana
getirmektedir. (Sekil 3a, 3b).
Endotel disfonksiyonu sonucu kronik olarak
vazodilator; nitrik oksit, prostasiklin iiretimi bozulur;
vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1)’de artma olur.
Boylece vaskiilertonus artisi ile birlikte vaskiiler
yapilanmada uyarilir ve prostasiklin, nitrik oksit, ET-
1, angiopoetin-1, serotonin, sitokinler, kemokinler,
TGF-B ailesi etkinlesir. PAH ta ekstraseliiler matrikste
de proteolizis bozulur (3).
Nitrik oksit (NO): Endotelyum kaynakli nitrik oksitin
PPH patobiyolojisinde énemli bir rol oynadigi ¢esitli
calismalarla kanitlanmistir (20-25). Nitrik oksit
akcigerlerde tiretilen kuvvetli pulmoner vazodilatordiir.
Diiz kas hiicrelerinin gevsemesi ve proliferasyonu
tizerine biiyiik etkileri vardir. Normalde pulmoner
damarlarin tonusu, vazodilator NO ile saglanir. NO
damarlarin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve
gb¢ii lizerine inhibitdr etki yapar (26). NO’nun
kaynaklari, akcigerde pulmoner dolagim, alt solunum
yollari, list solunum yollar1 ve paranazal siniislerdir
27.
NO sentetaz, L-arginini, L-sitriilin ve NO’ya ortamda
bulunan oksijen ve bir¢ok kofaktorlerin yardimiyla
doniistiirmektedir (28,29). NO bir kez olustugunda
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PULMONER ARTERIYAL HIPERTANSIYON

Sekil 2: PAH’ta patobiyoloji.

kolayca damarlarin diiz kas hiicrelerine dagilmakta,
guanilat siklaz1 aktive ederek guanozin 3',5' siklik
monofosfati (cGMP) olusturur (28). Artan cGMP bir
kinaz1 aktive ederek kalsiyum bagimli potasyum
kanallarm fosforiller. Hiperpolarizasyon sonucu diiz
kas hiicrelerinde gevseme meydana gelir. PPH
hastalarda NO diizeyi ekshale edilen havada diisiik
bulunmustur. Bronkoalveoler lavajda bakilan NO
diizeyi ile PH hastaliginin siddeti arasinda ters yonde
bir iligski oldugu gosterilmistir (22).

Endotelin-1: Damar endotelyumunda {iiretilen bir
peptid olup, kuvvetli vazokonstriktordiir. Damar diiz
kas hiicreleri lizerinde proliferatif parakrin etkileri
vardir (30). PPH’da pulmoner damarlarin endotel
hiicrelerinde endotelin-1 gosterimi artmistir (31).
PPH hastalarin serumlarinda da endotelin-1 diizeyinin
artmig oldugu gosterilmistir (32).

Prostasiklin: Endotelyumda arasidonik asitin
siklooksijenaz metabolizmasi ile prostasiklin (PGI2)
iiretilmektedir. Insan dolasiminda prostasiklin
vazodilatasyon yapmaktadir (33). Trombosit
kiimelenmesini platelet adenilat siklaz1 aktive ederek
inhibe ederler (34). Transgenik farelerin solunum
epitel hiicrelerinde prostasiklin sentaz enziminin
artmis oldugu, hipoksik pulmoner hipertansiyon
olusumunu engelledigi ve ciddi PPH’da prostasiklin
sentaz diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir (35,36).
PGI2’nin metaboliti olan 2,3-dinor-6-keto-PGF PPH
hastalarin idrarinda azalmaktadir (37).

Atriyal natriiiretik peptid (ANP): Beyin natriiiretik
peptid (B-tip, BNP) ve urodilatin gibi natritiretik
ailesindendir. Diliretik etkinligi, damar genisletmesi,
antiproliferatif etkinligi olan bir kardiyak hormondur.
Pulmoner dolasimda ANP damar direnci ve yeniden
yapilanmasindan sorumludur. ANP ET-1 sentezini
ve ET reseptdr gorlinimiinii inhibe eder (38).
Pulmoner damarlarin yeniden yapilanmasi: Endotel;
damar duvarinin bir tabakasi ve hemodinamik
degisikliklerin gerceklestigi ara birimdir. Endotelde
hasara bagli olarak hiicresel farklilagma ve ¢ogalmanin
disinda endotel gegirgenligi ve metabolizmasinin
bozulmasi, bityiime faktorlerinin artis1 ve koagiilasyon
yolunun etkilenmesi de s6z konusudur. Tim
uyaranlara bagli olarak (hipoksi, artmis kan akimi,
ilaclar, toksinler) hipertansif pulmoner dolagimdaki
endotel kaynakli vazokonstriktér mediyatdrler ve
biiytime faktorleri artarken, vazodilatorler ve
¢ogalmay1 engelleyen mediatdrler azalir, boylece
damar yeniden yapilanmast siirekli hal alir ve
hipertansif durum siirdiiriiliir (6).

Diiz kas hiicreleri; Pulmoner hipertansiyon olusumu
sirasinda diiz kas hiicreleri hipertrofiye olur, ¢cogalir,
g0o¢ eder ve bag dokusu depolanmast ile yapisi degisir.
Proksimalde yer alan ve daha biiyiik olan damarlarda
hipertrofi yapisal degisikliklerden sorumlu temel
mekanizmayken daha distalde, kii¢iik ve direncli
damarlarda hiperplazi ana patolojidir (6). Pulmoner
arter diiz kas hiicrelerindeki DNA sentezi ve
fibroblastlardaki kollajen yapimi artar.

Fibroblastlar: Adventisya tabakasindaki fibroblastlarin
cogalmasinin pulmoner hipertansiyona bagl yeniden
yapilanmada etkin bir role sahip oldugu kanitlanmustir.
Adventisya tabakasida a-SM aktin kontraktil
proteinde artis oldugu gosterilmistir (6,39).
Bag dokusu depolanmasi: Pulmoner hipertansiyon
stirecinde elastin ve kollajen depolanmasi artmaktadir.
Mikrovaskiiler yatakta tip IV kollajen ve elastin
endotel hiicreleri tarafindan sentezlenirken biiyiik
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FIBROZIS

Yikselmis ET diizeyleri yogun skar olusumuna ve kardiyak yeniden yapilanmaya neden olur (12)

HIPERTROFI

ET diizeyinin artmasi kardiyak
miyositlerinde ve damarsal
yapilarda hiicre proliferasyonu
ve hipertrofiye yol agar (13).

‘—>

ENFLAMASYON

Artmis ET vaskiiler
gecirkenligi arttirarak
proenflamatuvar mediatdrlerin
interstisyel alana gegmesine
sebep olur (14,15)

[VAZOKONSTRIKSIYON

arttict etki yaratir (13,15).

Uzun yarilanma siiresi ve etkisine bagli olarak ET diizeyindeki hafif bir degisiklik vaskiiler tonusda ve kan akisinda

Sekil 3: ET artisinin patolojideki etkileri.

ETa

ET -
©) B \ s

|K0ntraksiyon ve proliferasyonu arttlrlrl

Vaskiiler patolojide, ETB reseptorleri artarak vaskiiler
vazokonstriksiyon ve prolifeasyon goriiliir (16,18).

Sekil 4: ET reseptorlerinin farkli hiicrelerdeki etkileri.
Sekil 4a

capli damarlarda diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
sirastyla media ve adventisya tabakasinda kollajen
ve elastin sentezler. Bag dokusunda kollajen ve elastin
bir taraftan yapilirken diger taraftan yikilir bdylece
denge korunur. Bag dokusunu pargalayan enzimler
matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar ve
elastazlar) bu enzimleri dengeleyen ve parcalanmay1
yavaglatan grup ise doku matriks metalloproteinaz
inhibitorleridir (39,40).

Kollogen bozumunu engellemm>

ETareseptorleri fibroblastlar iizerinde down
regiilasyon yaparak kollagen bozulmasini
azaltmakta ve kollagen maktriks
kontraksiyonuna neden olmaktadir. ETs
reseptorlerinin kollagen bozumu ile anlaml
bir iliskisi bulunmamaktadir (19).

Pulmoner damarlarin yeniden yapilanmasinda roli
olan biiyiime faktorleri ve mediatérler: IGF-1, IGF-
2, PDGF, EGF, tromboksan A2, endotelin-1, serotonin,
reaktif oksijen tiirevleri gibi faktorler ve mediatorler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarirken, 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 uyarirlar.
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Nitrikoksit ve prostosiklin olusumunu azaltmakta,

ETsreseptorleri endotel hiicreleri {izerinde down
regiilasyon yaparak vazodilator etkisi olan nitrik oksit
ve prostosiklin olusumunu engellerler (18).

Sekil 4b

Prostaglandinler, interferonlar ve nitrik oksit ise
inhibe eder.

Serotonin: PH olgularina bakildiginda trombositlerde
ve plazmada 5-hidroksitriptamin diizeyi yiiksek
bulunmustur. Serotonin, PAH patogenezinde énemli
faktorlerden biridir Trombosit kaynakli biiylime
faktorii, epidermal biiylime faktorii ve fibroblast
biiyiime faktorleri ile birlikte etkileri artmaktadir (6).
Serotonin metabolizmasinda anormallikler, serotonin
tagiyict metabolizmada polimorfizm ve artma vardir.
Adrenomedullin (AM): 52 aminoasitli bir peptittir.
Kalsitonin geni ile iligkili peptide yapisal bir benzerlik
gostermekte, cAMP uyarilmasi ile sistemik
vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmaktadir (41).
Feokromasitomal1 hastalarda izole edilen
adrenomedullin, akcigerler, miyokard, kan ve kan
damarlarinda da gosterilmistir. Pulmoner dolasimda
da AM vazodilatasyon yapmakta, diiz kas hiicrelerinin
gbcilinii ve ¢cogalmasini engellemektedir (2,42).
Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Pulmoner
vazodilator, diiz kaslarin ¢ogalmasini engelleyen anti-
enflamatuar ve antiapopitotik bir ajandir (2).
Pituiter adenilat siklaz-aktive edici peptid (PACAP):
VIP ile benzerlik gostermektedir. cAMP olusumunu
artirarak etkisini gdstermesine karsin kalsiyum
iyonlarmin mobili%%_syonu, NO ve ANP olusumu ve
ATP duyarli ve Ca” " 'nin aktive ettigi K kanallar1 ile
etkisini gosterir. Ayni zamanda pulmoner vazodilator
ve bronkodilatér olarak da etkisi vardir (2).
PAH olusumunda pulmoner vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki potasyum kanal (Kv) bozuklugu da
rol oynamaktadir. PAH’da potayum kanallarinin
selektif kayb1 pulmoner arter diiz kas hiicresinde
depolarizasyona yol acar. Intraseliiler kalsiyum artar,
vazokonstriksiyon ve hiicre proliferasyonu olusur

3).

Gernetik

PAH genetigi ile ilgili bilgiler heniiz sinirlidir. Kemik
morfogenetik protein (BMP) reseptor 11 (BMP-RII)
geni (BMPR2) APAH ve IPAH olusumundan sorumlu
oldugu yakin zamanda gosterilmistir (43,44). PAH
geni, BMP-RII’nin 2q31-32 bolgesinde bulunmakta
ve TGF-a siiper ailesindendir (Sekil 4). TGF-a
cogalma, tanimlama, farklilagma, apopitozis gibi
hiicrede sayisiz gorevleri vardir. BMP’ler memelinin
gelisiminde Ornegin; embriyonik akcigerin
morfogenezinde kritik rol oynamaktadir. BMP’ler
pulmoner arter diiz kaslart (PASCMCs) ve endotelyal
hiicreleri (PAECs) gibi ¢ok degisik hiicrelerden
salgilanmaktadir (44-47).

amp

Hetero-olgomar farmation

LERTRY RE E 0
Cytoplatra e phosphorylato
/' ) -\._\_\_\\L
) R-Smad
S 1750
......... —— -h\
Smsd &
N
Py MR o
o
— Husdear bndng tactor
1—1'\:‘.

Sekil 5: Kemik morfogeentik protein (BMP) sinyal yolu. BMPR I ve
BMPR 1I reseptorleri homodimerler veya heterooligomer olarak ¢ok
sayida hiicrenin yiizeyinde bulunur. Ligand uyarilmasindan sonra BMPR
I BMPR Ii, o da R-Smad’1 fosforlar. Smad 1,5,8 BMP’ye 6zgiidiir. R-
Smad fosforlandiktan sonra Smad 4 ile etkileserek heterooligomerler
olusur. Hiicreye sunulduktan sonra hiicre i¢inde Smad birlesenleri
transkripsiyon faktorleri ile etkileserek DNA’ya baglanir. Hedef genlerin
transkripsiyonu uyarilir veya baskilanir. (48).

BMP sinyal yolu, serin/treonin transmembran
kinazlarin heterodimerizasyonunda, BMPR1 ve
BMPR2’yi bulundurur. BMPR2 geni dort fonksiyonal
alandan olusmaktadir: ligand baglayan, kinaz,
transmembran ve sitoplazmik alanlar.
BMPR2/BMPRI1 reseptor kompleksi aktive oldugu
zaman Smad ailesini de i¢ine alan sayisiz sitoplazmik
mediatorlerin fosforilasyonuna neden olur. Smad
proteinlerinden 1,5 ve 8 fosforlanir ve translokasyon
icin Smad 4 ile kompleks olusturarak hiicre iginde
gen transkripsiyonu gerceklesir. Smad sinyal yolu
hiicrenin biiylimesinin inhibisyonu ve apoptozisi
uyarmasi ile iliskilidir (49). BMPR2’deki mutasyon
pulmoner vaskiiler hiicrelerdeki biliylimeyi
engellemektedir. Smad aktivitesine ek olarak
BMPR2/BMPRI1 reseptor aktivasyonu gergeklesir.
Bu aktivasyonda mitojenin aktive ettigi protein kinaz
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(MAPKs), NH; terminal kinaz ve digerleri bulunur.
Yang ve arkadaslar1 pulmoner arterlerin diiz kas
hiicrelerinde (PASCMCs) antiproliferatif etkinin
azalmasina neden olan Smad uyarilmasini azaltan
(down regiilasyon) BMPR2 mutasyonunu PAH‘I1
hastalarin kinaz alaninda gdsterdiler (50). Smad ve
MAPK fonksiyonlari arasindaki dengesizlik
proliferatif ve antiapoptotik etkilere neden olarak
PAH gelisimini kolaylastirir (51).

FPAH’l1 olgularin %70 nin tizerinde iki reseptorde
mutasyon bulunmaktadir: BMPR 2 ve aktivin like
kinaz tip-1 (ALK-1). BMPR2’deki eksonik mutasyon
FPAH’l1 hastalarin %50°sinde, IPAH’l1 olgularin
%10-%20’sinde bulunur (52). ALK-1 mutasyonu,
PAH ile iligkili herediter hemorajik telenjiektazili
olgularin kii¢iik bir kisimda goriillmektedir.
Mutasyonu olanlari %10-20’sinde PAH gelistigi
disiiniiliirse, PAH’1n gelisiminde genetik veya
cevresel faktorlerin birlikte etkileri oldugu
goriilmektedir. BMPR2 mutasyonu olanlarda, diger
genler veya gen Uriinlerindeki anormallikler veya dig
uyaranlarin varliginda PAH gelismektedir (Sekil 5).
Pulmoner dolagimi etkileyen 6rnegin; serotonin ve
reseptor ile tastyicilari, tromboksan A», endotelin ve
reseptorleri gibi bir ¢ok vazoaktif bileseni kodlayan
genlerde anormallik olmasi, viral enfeksiyonlar,
hipoksiye kronik maruziyet gibi dig uyaranlar PAH
olusumundan sorumlu tutulmaktadir (53). Bu da
BMPR2’deki mutasyonun veya reseptorlerindeki
disfonksiyonun ve Smad proteinlerin sinyal
iletimindeki yetersizliklerinin tek basina PAH
olusumunu tetikleyemedigini gostermektedir (54).
Sonug¢ olarak; BMPR2’deki mutasyon BMPR2
tastyicilarinin duyarliligini artirarak diger genler ve
gen Uriinlerindeki anormallikler ve eksojen uyaranlarin
varliginda PAH olusumunu tetiklemektedir. Ailevi
ve idyopatik PAH gelisiminde PASMC ve PAEC’teki
genetik mutasyon ve sinyal ileticilerindeki
anaormallikler de rol oynamaktadir.
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