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Kontrolsiiz bir sekilde artan ve ilerleyici vaskuler yeniden sekillenme medial hipertrofi, kiiclk arteriyollerin muskulariazsyonu,
intimal kalinlasma, pleksiform lezyonlar gibi bir dizi reaksiyona neden olmaktadir. Bu siire¢ hiicresel hipertrofi, hiperplazi,
inflamasyon artisi, apoptozis, ekstraseliiler matriks artigi gibi durumlarla devam etmektedir. Bu sureglerin yarattigi etkileri
ortadan kaldirabilmek adina (¢ yolak Gizerinde (Prostosiklin, Endotelin, Nitrik oksit) etki eden ilaglar kullanimda
bulunmaktadir. Bu ilaglarin etkileri genel olarak daha ¢ok vasodilatatdr etkinlik Gzerinedir. Peki ya remodeling
sinyalizasyonunu temelden 6nleyebilirsek sorusu bu baglamda akla gelmektedir.

Kanser hucrelerindeki bir dizi degisikligin Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) patofizyolojisine benzerligi dikkati
cekmektedir (blylme sinyallerine tepki, hiicre proliferasyonu, hiicresel metabolizmadaki degisim). PAHtaki;

-Endoteliyal degisimi tetikleyen faktdr hangisi (shear stres, reaktif oksijen trunleri, inflamatuar etmenler, toksinler...)
-Hayvan deneylerinde Pulmoner arter endoteline bakildiginda antiapoptatik faktérlere yatkinliginin azaldigi (BCL-2,
BCLxL...), proliferatif faktérlere ise arttigi (FGF2, VEGF...) gdzlenmistir

-Diiz kas hiicreleri PAH gelisiminde ¢cok énemli bir role sahiptir, 6zellikle proliferasyonunu ve migrasyonunu arttiran
faktorlerin arttigi bilinmektedir (PDGF, FGF, EGF, TGFB, BMP, seratonin, Ag Il...)

Tirozin kinaz ailesi;

-Transmembran glikoproteinlerdir

-Uyari sonrasi otofosforilasyon ile bazi mekanizmalari aktive/inaktive etmektedir

-Kanser alaninda mutant/overekspresyona ugramis olanlari igin inhibitérler geligtirilmistir

Bazi kanser tiplerinde kullanilan tirozin kinaz inhibitérleri deneysel olarak PAH hastalarinda da denenmis ve bazilarinin
olumlu sonuglari elde edilmistir. Bu baglamda kullanilan molekuller agagidaki tabloda 6zetlenmigtir. Bu molekdiller igerisinde
tek FDA onay! olan ‘imatinib
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