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Bu 6zette pulmoner hipertansiyon (PH) patogenezinde merkezi rol oynayan endotel disfonksiyonu ve vaskuiler yeniden
sekillenme stiregleri molekuler ve hiicresel diizeyde ele alinacaktir.

Saglikli endotel; vaskiler tonus ve bitinliga korur, nitrik oksit (NO) ve prostasiklin Gretimiyle vazodilatasyona neden
olurken, anti-trombotik ve anti-inflamatuar bir ortam olusturur. Disfonksiyonel endotelde ise bu koruyucu fonksiyonlar tersine
doner: NO azalir, endotelin-1 (ET-1) artar, oksidatif/nitratif stres yikselir, inflamasyon ve koagulasyon tetiklenir, apoptoz
direnci ve hiperproliferasyon gelisir; ayrica endotelyal-mezenkimal gegis (EndoMT) ve glikolitik kayma (Warburg etkisi)
g6zlenir.

PH patolojisinin temelinde, endotel hasariyla baslayan bir kaskad yer alir: bunun sonucunda vazokonstriksiyon, hicresel
proliferasyon, inflamasyon ve tromboza neden olur. Tim bunlarinda sonucunda vaskiler yeniden sekillenmeye yol acar. Bu
sureg¢ sirasiyla endotel aktivasyonu, diiz kas hicre proliferasyonu, lIiimen daralmasi, pulmoner vaskiler direng artisi ve sag
ventrikul yiklenmesiyle sonuglanir.

Endotel disfonksiyonunu baglatan faktérler arasinda kronik/tekrarlayan hipoksi, oksidatif stres, kronik pulmoner inflamasyon,
shear stress degisiklikleri, BMPR2 mutasyonu gibi genetik faktérler, toksinler, enfeksiyonlar ve metabolik degisiklikler
sayilabilir. Bu tetikleyiciler eNOS uncoupling, ET-1 artisi, prostasiklin azalmasi, adezyon molekdild artisi, trombotik
mikroanjiyopati ve EndoMT gibi endotelyal sonuglara yol agar. BMPR2, HIF-1a, Rho/ROCK, PDGF-B, VEGF ve serotonin
tastyicisi (5-HT) bu sliregte anahtar molekiller olarak 6ne ¢ikar.

nlari, ailesel PAH'In yaklasik %80'inde ve idiyopatik PAH'In yaklasik %20'sinde gordiliir; apoptoz, endotel hasari ve PASMC
(pulmoner arter diiz kas hicresi) proliferasyonunu artirarak hastaligi baslatir, ancak tek basina yeterli olmayip ikinci bir
tetikleyici gereklidir. BMPR2 fonksiyon kaybi ile eNOS uncoupling ve oksijen radikalleri ile etkilesim ve ET-1 artisi sonucu
mekanizmalar aktiflenmektedir. BMP/TGF-B sinyal yolu da endotel disfonksiyonunda énemli bir faktérdiir. inflamasyon
surecinde IL-13, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler artarak ET-1 ylUkselmesine, endotel aktivasyonuna ve vaskiler yeniden
yapilanmaya yol acar; PAH'ta vWF, doku faktori ve trombin artisiyla trombotik lezyonlar gelisir. Metabolik agidan PAH
endoteli, kanser benzeri bir fenotip sergiler; glikoliz artigi (Warburg etkisi) hiicre sagkalimi ve proliferasyonunu destekler.
Erken dénemde endotel hiicre 61imU artarken, ge¢ dénemde apoptoz direnci ve hiperproliferasyon pleksiform lezyonlarin
olusumuna yol acar.

Vazodilatatér-vazokonstriktér denge acisindan NO/sGC ve PGl2/cAMP yolaklari vazodilatasyon, anti-proliferatif ve anti-
trombotik etkiler sadlarken; ET-1/ETA-ETB sistemi vazokonstriksiyon ve proliferasyonu destekler. PAH'ta bu denge, NO ve
prostasiklin azalmasi ile ET-1 ve tromboksan artisi yéniinde bozulur. Pulmoner vaskiler remodeling, intima (endotelyal
hiperplazi, pleksiform lezyon, EndoMT, in-situ tromboz), media (Vaskuler diiz kas hucrelerinin proliferasyonu ve fenotip
degisimi, muskilarizasyon) ve adventisya (fibroblast aktivasyonu, ECM birikimi, perivaskiler inflamasyon, vasa vasorum
proliferasyonu) tabakalarini etkiler.

Son olarak, EndoMT sirecinde endotel hicreleri TGF-B, TWIST1 ve HIF etkisiyle mezenkimal hiicrelere déniserek gég,
fibrozis ve miyofibroblast olusumunu artirir. Hiicreler arasi ¢apraz konusma (EC-SMC-fibroblast-perisit etkilesimleri)
obliteratif vaskuler remodelinge katkida bulunur.

PH Gindem

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