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Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiler direngte progresif artig, sag ventrikl yiklenmesi ve sonucta sag
kalp yetersizligi ile karakterize ciddi bir hastaliktir1. Hastaligin temelinde yalnizca pulmoner damarlarin daralmasi degil, ayni
zamanda damar duvarinda meydana gelen yapisal degisiklikler de yer almaktadir. Ginimizde bu siireglerin gelisiminde

hticre ici kalsiyum (Ca2*) sinyalizasyonunun merkezi bir rol oynadigi bilinmektedir2.

Kalsiyum, pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde kasilma, hiicre blylimesi, proliferasyon, migrasyon ve hlicresel yasam
déngusunin dizenlenmesinde goérev alan temel bir ikinci haberci molekdldiir. Normal kosullarda hicre ici kalsiyum diizeyleri
siki sekilde kontrol edilirken, PAH da bu denge bozulmaktadir. Hipoksi, endotelin-1 artigi, inflamasyon, oksidatif stres ve
BMPR2 sinyal yolaklarindaki bozukluklar hicre igine kalsiyum girisini artiran baglica mekanizmalar arasinda yer almaktadir.
Kalsiyum girisi farkli iyon kanallar ve sinyal yolaklari (zerinden gergeklesmektedir. Voltaj kapili kalsiyum kanallari (VGCC),
reseptdr aracili kalsiyum girisi (ROCE) ve depo kontrollli kalsiyum girisi (SOCE) bu mekanizmalarin en énemlileridir.
Ozellikle endoplazmik retikulumdaki kalsiyum depolarinin azalmasi sonrasinda aktive olan STIM proteinleri ve Orai kanallari,
SOCE mekanizmasinin temel bilesenlerini olusturmaktadir®3. Ayrica TRPC kanallari da hiicre igine stirekli kalsiyum girisine
katkida bulunarak hastaliin ilerlemesinde rol oynamaktadir®. Artmis hiicre igi kalsiyum diizeyleri, kalsiyum—kalmodulin
kompleksi araciligiyla miyozin hafif zincir kinazini aktive ederek pulmoner arter diiz kas hicrelerinde kontraksiyona ve
vazokonstriksiyona neden olur. Bunun yaninda NFAT, MAPK, CREB ve NF-«B gibi ¢esitli hiicre i¢i sinyal yolaklari aktive
olur. Bu durum hiicre proliferasyonunu artirir, apoptozu baskilar ve damar duvarinda kalinlagsma ile sonuglanan vaskdler
remodeling stirecini hizlandirir’:24. Sonug olarak pulmoner vaskdiler direng ve pulmoner arter basinci yiikselirken, sag
ventrikul Gzerindeki ylk giderek artar (Resim 1).

Mevcut PAH tedavileri dogrudan kalsiyum kanallarini hedeflemese de énemli dl¢lide kalsiyum bagimh sinyalizasyonu
azaltmaktadir. Endotelin reseptdr antagonistleri endotelin aracili kalsiyum aktivasyonunu baskilarken, fosfodiesteraz-5
inhibitérleri ve ¢dzinebilir guanilat siklaz uyaricilari cGMP yolaklari Gzerinden kalsiyum girigini azaltmaktadir. Prostasiklin
yolak tedavileri ise hlicre igci CAMP dlzeylerini artirarak benzer sekilde antiproliferatif ve vazodilatér etkiler gdstermektedir.
Vazoreaktivite testi pozitif olan segilmis hastalarda kullanilan kalsiyum kanal blokerleri ise voltaj kapih kalsiyum kanallarini

dogrudan inhibe ederek etki géstermektedir®.

Sonug olarak, iyon kanallari araciligiyla dizenlenen kalsiyum sinyalizasyonu PAH patofizyolojisinin temel bilesenlerinden
biridir. Kalsiyumun yalnizca vazokonstriksiyonda degil, ayni zamanda vaskuler remodeling ve hastalik progresyonunda da
6nemli rol oynadigi gérilmektedir. Bu nedenle TRPC, STIM ve Orai gibi molekdlleri hedefleyen yeni tedavi yaklagimlar
gelecekte PAH tedavisinde 6nemli bir yer edinebilir.

PH Gindem

*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimis; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.

Resim 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kalsiyum sinyalizasyonunun ve iyon kanallarinin vazokonstriksiyon ile vaskuler
remodeling Gzerindeki roli
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