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Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vasküler dirençte progresif artış, sağ ventrikül yüklenmesi ve sonuçta sağ
kalp yetersizliği ile karakterize ciddi bir hastalıktır1. Hastalığın temelinde yalnızca pulmoner damarların daralması değil, aynı
zamanda damar duvarında meydana gelen yapısal değişiklikler de yer almaktadır. Günümüzde bu süreçlerin gelişiminde
hücre içi kalsiyum (Ca²⁺) sinyalizasyonunun merkezi bir rol oynadığı bilinmektedir2.

Kalsiyum, pulmoner arter düz kas hücrelerinde kasılma, hücre büyümesi, proliferasyon, migrasyon ve hücresel yaşam
döngüsünün düzenlenmesinde görev alan temel bir ikinci haberci moleküldür. Normal koşullarda hücre içi kalsiyum düzeyleri
sıkı şekilde kontrol edilirken, PAH’da bu denge bozulmaktadır. Hipoksi, endotelin-1 artışı, inflamasyon, oksidatif stres ve
BMPR2 sinyal yolaklarındaki bozukluklar hücre içine kalsiyum girişini artıran başlıca mekanizmalar arasında yer almaktadır.
Kalsiyum girişi farklı iyon kanalları ve sinyal yolakları üzerinden gerçekleşmektedir. Voltaj kapılı kalsiyum kanalları (VGCC),
reseptör aracılı kalsiyum girişi (ROCE) ve depo kontrollü kalsiyum girişi (SOCE) bu mekanizmaların en önemlileridir.
Özellikle endoplazmik retikulumdaki kalsiyum depolarının azalması sonrasında aktive olan STIM proteinleri ve Orai kanalları,
SOCE mekanizmasının temel bileşenlerini oluşturmaktadır2,3. Ayrıca TRPC kanalları da hücre içine sürekli kalsiyum girişine
katkıda bulunarak hastalığın ilerlemesinde rol oynamaktadır4. Artmış hücre içi kalsiyum düzeyleri, kalsiyum–kalmodulin
kompleksi aracılığıyla miyozin hafif zincir kinazını aktive ederek pulmoner arter düz kas hücrelerinde kontraksiyona ve
vazokonstriksiyona neden olur. Bunun yanında NFAT, MAPK, CREB ve NF-κB gibi çeşitli hücre içi sinyal yolakları aktive
olur. Bu durum hücre proliferasyonunu artırır, apoptozu baskılar ve damar duvarında kalınlaşma ile sonuçlanan vasküler
remodeling sürecini hızlandırır1,2,4. Sonuç olarak pulmoner vasküler direnç ve pulmoner arter basıncı yükselirken, sağ
ventrikül üzerindeki yük giderek artar (Resim 1).

Mevcut PAH tedavileri doğrudan kalsiyum kanallarını hedeflemese de önemli ölçüde kalsiyum bağımlı sinyalizasyonu
azaltmaktadır. Endotelin reseptör antagonistleri endotelin aracılı kalsiyum aktivasyonunu baskılarken, fosfodiesteraz-5
inhibitörleri ve çözünebilir guanilat siklaz uyarıcıları cGMP yolakları üzerinden kalsiyum girişini azaltmaktadır. Prostasiklin
yolak tedavileri ise hücre içi cAMP düzeylerini artırarak benzer şekilde antiproliferatif ve vazodilatör etkiler göstermektedir.
Vazoreaktivite testi pozitif olan seçilmiş hastalarda kullanılan kalsiyum kanal blokerleri ise voltaj kapılı kalsiyum kanallarını
doğrudan inhibe ederek etki göstermektedir5.

Sonuç olarak, iyon kanalları aracılığıyla düzenlenen kalsiyum sinyalizasyonu PAH patofizyolojisinin temel bileşenlerinden
biridir. Kalsiyumun yalnızca vazokonstriksiyonda değil, aynı zamanda vasküler remodeling ve hastalık progresyonunda da
önemli rol oynadığı görülmektedir. Bu nedenle TRPC, STIM ve Orai gibi molekülleri hedefleyen yeni tedavi yaklaşımları
gelecekte PAH tedavisinde önemli bir yer edinebilir.
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*Görselin hazırlanmasında yapay zeka destekli görselleştirme araçlarından yararlanılmış; bilimsel içerik, kavramsal tasarım
ve nihai doğrulama yazar tarafından gerçekleştirilmiştir.

Resim 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda kalsiyum sinyalizasyonunun ve iyon kanallarının vazokonstriksiyon ile vasküler
remodeling üzerindeki rolü
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