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OZET

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) ‘nin
akciger fizyolojisinde merKkezi bir rolti vardir. HPV
normal saglkl Kisilerde bile aktif bir siire¢ olup
endotel ve diiz kas bagimli mekanizmalari icer-
mektedir. HPV’yi bozan vazodilatatér gibi ajanlar
veya pnémoni gibi hastaliklar arteriyel oKsijen
dlizeyini diistirebilir ve alttaki hastaligi siddetlen-
direbilirler. HPV, hipoksik pulmoner hipertansi-
yonda goriilen vaskiiler remodeling’in bazi bulgu-
larindan sorumlu olabilir. Burada HPV’den sorumlu
mekanizmalar gézden gecirilmistir.

GiRiS ve TARIHCE

Akcigerin temel gorevi havadaki oksijeni alip
kandaki karbondioksiti atmak oldugundan
kendi i¢inde verimli ¢alisabilmek i¢in mikro-
doku diizeyinde ventilasyona uygun bir per-
flizyonu saglamak zorundadir. Bu ise lokal
hipoksinin oldugu alanlara kan akimiriin azal-
tilmasiyla miimkundir. Bu nedenle hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) mekaniz-
masi akciger fizyolojisinin temel taslanindan
biridir (1). Onemine ragmen HPV konusunda
Tirkge literatiurde kisith yayin olmasi nede-
niyle bu derlemenin yazilmasi amag¢lanmistir.

Hipoksinin pulmoner dolasimda (hem arter
hem ven) vazokonstriksiyon yaptigini ilk kez
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SUMMARY

Hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) has a
central role in lung physiology. HFPV is also an
active process in normal healthy people and
contains endothelium- and smooth muscle cell-
dependent mechanisms. The agents like vasodilators
or diseases like pneumonia that alter HPV can
lower arterial oxygen level and aggravate
underlying illness. HPV may be responsible for
some features of vascular remodeling seen in
hypoxic pulmonary hypertension. We reviewed
the mechanisms responsible for HPV in this

paper.

1946 yilinda Von Euler ve Liljestrand ifade
etmistir (2). Gerek arteriyel gerekse alveoler
hipoksi pulmoner damarlarda vazokonstrik-
siyona neden olabilmekte (3), alveoler PO2
50-60 mmlg oldugunda HPV sitreci bagla-
maktadir (2).

Damar heterojenitesi

Bir damar, 6zunde ayni hticresel kompo-
nentleri iceren ama damar yatagina gore bu
hticrelerde fonksiyonel ve morfolojik farkl-
liklanin mevcut oldugu mozaik bir yap: sergi-
lemektedir. Bu farklihk sitoskeletal veya
kontraktil proteinleri oldugu kadar membran
iyon kanallanni da ilgilendirmektedir. Kimi
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hiicrelerde potasyum kanallan Kkimisinde
kalsiyum kanallarn daha fazla bulunur. Diger
yandan bazi hicrelerde voltaj bagmh
potasyum Kanallan, bazilarinda ATP bagiml
potasyum Kanallari, bazilarinda ise kalsiyum
bagimh potasyum Kanallan boldur. Bu
cesitlilik nedeniyle hipoksi, vazoaktif ilaglar
ve vaskuler hasara verilen damar yanmti
organlar arasinda oldugu kadar ayni organin
degisik segmentlerinde de farklilk goster-
mektedir (4). Ornegin, bobrek ve akcidgerin
ayni kan ile perfiize edildigi deneysel bir
modelde hipoksemi yaratildiginda pulmoner
arterde vazokonstriksiyon ama renal arterde
vazodilatasyon meydana gelmektedir. Bu
modelde kanda siklooksijenaz ve nitrik oksit
inhibitoérleri oldugu icin lokal prostanoidler
ve noral reflekslerin bir etkisi yoktur (5).
Tipki bunun gibi dihidropiridin grubu vazo-
dilatatorler (nifedipin, amlodipin) bObrekte
afferent arteriyolde, anjiyotensin II'ye bagh
vazokonstriksiyonu Onleyebilirken efferent
arteriyolde bu etkiyi gosterememektedirler (6).

Vaskiiler fonksiyon farklihigini agiklamak icin
gozler damar diiz kaslannin morfolojik fark-
hhdima yonelmistir. Yapilan bir calismada
aorttaki diz Kkaslarin kalsiyum Kanallarina
gore 4 tip olduklan (L-tip kanal tagiyanlar, D-
tip kanal tasiyanlar, ikisini de tasiyanlar,
hi¢birini tasimayanlar) bildirilmistir. Hticre
kialttiriniin  ilk 5 gininde, yani hucreler
daha kontraktil fazda iken hucrelerin ¢ogu-
nun L Tipte kanal tasidiklan, kiiltiir stiresi
uzadik¢a D tip kanal tasiyanlarin hizla arttig:
gorulmustur. Bu gozlem diiz kaslarin proli-
feratif yetenek kazanirken kontraktil yetenek-
lerini kaybettiklerini diistindirmektedir. Diger
yandan membran kanal ekspresyonu, diz
kas hticresinin fonksiyonel ve fizyolojik kim-
lik kartini ifade edebilir (7). Bugiin artik pek
¢ok diiz kas fonksiyonunun (tonus, hticre
proliferasyonu) membran iyon Kkanallarinca
ve Ozellikle de potasyum kanallarinca kont-
rol edildigi bilinmektedir (4).

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonda
erken ve gec faz

Pulmoner arterler hipoksiye maruz kaldikla-
rinda saniyeler i¢inde baslayan ama 3-5 daki-
ka siiren bir vazokonstriksiyon meydana
gelmekte ancak ardindan vazodilatatdr bir
reaksiyon ile vaskiiler toniis normale dénmek-
tedir. Buna erken faz veya faz I denilmek-
tedir. Daha sonra vaskiiler tonus kademe
kademe artarak 40. dakikada zirveye ulasip
plato cizmektedir (8,9). Hipoksiye verilen geg
faz (faz II) vazokonstriktor yanit mutlaka en-
dotel hucresinin varhd@ni gerektirmektedir.
Oysa erken faz yanit buiytk 6lgiide (tamamen
degil) endotel-bagimsiz bir reaksiyondur (10).
Duz kasin kasilmasi icin olmazsa olmaz
stireg intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu-
nun artisidir (2). Geg¢ fazda ekstraselliler
kalsiyum hiicre icine akarken erken fazda
intraselliiler Kalsiyum depolar1 bosalmakta-
dir (11). Belki bu nedenden dolay: erken faz
konstriksiyon Kisa suireli olmaktadir.

Bu fazlar bize HPV suirecinde endotel aracili
ve diiz kas aracih mekanizmalarin varhg@ini
gostermektedir. Tabii bu durumda hem en-
dotelde hem duz kas icinde hipoksiyi alg-
layan bir diizenegin olmasi gerekmektedir.
Erken fazi endotel ve duz kas beraberce
olustururken geg faz sadece endotel hiticresi
sayesinde ortaya ¢ikmaktadir (2).

Erken faz hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon

Hipoksinin vazokonstriksiyon yapabilmesi icin
ya endotelden salinan bir vazodilatatoriin
azalmasi veya bir vazokonstriktoriin artmasi
lazimdir. Erken fazda endotelden salinan
nitrik oksit (NO) adli vazodilatatdér azalmak-
tadir. Pulmoner endotel hiicrelerinde NO
sentezi alveoldeki parsiyel oksijen basincina
baghdir. Dolayisiyla hipoksi NO sentezini
bloke ederek pulmoner arteriyel tontiste arti-
sa neden olmaktadir (12). Bununla beraber
onceki satirlarda erken fazin biiyiik olgcliide
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diuz kas bagimh bir fenomen oldugu ifade
edilmisti. Duz Kkasta hipoksiyi algilayan duze-
nek potasyum kanallandir (2). Glomus karo-
tikus ve noroepitelyal cisimcikler gibi oksi-
jen algilayic1 nitelide sahip bazi dokularda
oksijene duyarli potasyum kanallan oldugu
gosterilmigtir (4). Ik kez Post ve arkadaslan
hipoksinin koépek pulmoner arter diuz kas
hticrelerinde potasyum akiminmi inhibe etti-
dini gostermistir (13). Potasyum kanallarinin
acilmasi hiticre icindeki potasyumun disariya
kagmasma neden olur. Pozitif yuklii potas-
yum iyonlarinin Kkaybi hiicrenin istirahat
potansiyelinin daha negatiflesmesine (hiper-
polarizasyon) neden olacaktir. Bu ise voltaja
duyarli Kalsiyum Kanallarinin (-30 mV) civa-
rinda kapanmasina ve vaskiiler diiz kasin
dgevsemesine yol acgar. Tersine, potasyum
Kanallarin1 kapatan bir uyan voltaj-duyarl
kalsiyum kanallarini agar, intraselliiler kalsi-
yum Konsantrasyonu artar ve duiz kas kasilir
(2,4,14).

Dort tip potasyum kanalindan tiglinun fizyo-
lojik 6nemi vardir. ATP-bagimli potasyum
kanallani, hiuicre icinde ATP artinca Kapanir-
lar, ADP artinca agilirlar. Dolayisiyla dokuda
metabolik gereksinim olunca ADP artmakta
bu ise vaskiler duz kasta ATP bagiml potas-
yum Kkanallarim1 agarak vazodilatasyon yap-
maktadir. Boylece kan akimi ihtiyaci olan
dokulara kaymaktadir (15). Kalsiyum bagimli
potasyum Kanallari ise esas olarak kas tonti-
stinin diizenlenmesinde 6nemlidirler. Siklik-
GMP bu kanallan agarak kas gevsemesine
neden olmaktadir (4). Nitrik oksit hiicre icin-
de cGMPYyi arttirarak vazodilatasyon yapmak-
tadir. Kalsiyum bagimli potasyum kanallan
proksimal pulmoner arterlerde daha yogun
oldugundan NO‘nun vazodilatatér etkisi bura-
da daha belirgindir (14). DR (Delayed Rectifier)
tip potasyum Kkanallan ise pulmoner dolasim-
daki istirahat membran potansiyelini belir-
leyen dominant kanaldir. Hipoksi DR tip po-
tasyum kanallarini inhibe edince membran
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depolarize olmakta, kalsiyum kanallan agil-
makta ve vaskiiler diiz kas kasilmaktadir. Bu
mekanizma hipoksiye verilen endotel-bagim-
s1z vazokonstriksiyonu agiklamaktadir (2,4,14).

Bir organin proksimal arterleri kam iletme
gorevini Ustlenmis iken distal (rezistan) arter-
ler o organin damar direncini kontrol ederler
(16). Proksimal pulmoner arterler hipoksiye
maruz Kkaldiklarinda 6nce mindr bir vazo-
Konstriktor ardindan uzun suireli bir vazodila-
tatér yanit vermektedirler (17). Oysa distal-
deki pulmoner arterler hipoksiye vazokons-
triksiyon ile yanit verirler. Hipoksinin pulmo-
ner yataktaki net etkisi vaskiiler direncin ar-
tisi ve pulmoner arter basincinin yukselme-
sidir (18). Proksimal ve distaldeki pulmoner
arterlerin ayni uyarana farkl yanit vermesin-
de embriyolojik kdkenlerinin ayn olmasinin
rolii olabilir. Proksimal pulmoner arterler 6.
aortik Kkavisten, distal olanlar ise akciger
tomurcuklarindan koéken almislardir (16).
Ancak daha ayrnnti incelemede proksimal
pulmoner arterdeki hticrelerin %15 ‘nin DR
tipte, %15'nin Kkalsiyum badimli potasyum
Kanal1 tasididi gb6zlenmekte, oysa distal arter-
lerde bu oranin %65‘e¢ %3 oldugu fark edil-
mektedir (14). Bu da neden proksimal arter-
lerin hipoksiye vazodilatasyon, distal arterle-
rin ise vazokonstriksiyon ile yanmt verdigini
acgiklamaktadir.

Geg faz hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon

Geg faz vazokonstriktdr yanittan bugtin igin
"endotelin” ad1 verilen 21 aminoasitli peptid-
ler sorumlu tutulmaktadir. Hipoksinin endotel
hiicrelerinde endotelin-1 (ET-1) gen ekspres-
yonunu indiikledigi ve vaskiiler llimene salgi-
lanmasina neden oldugu gdsterilmistir (19).
Hipoksiye maruz kalmak ET-1 seviyelerinde
ve pulmoner arter basincinda artis ile bera-
berdir (8). Nitrik oksit, ET-1 salgisim1 baskila-
yan bir ajandir. Dolayisiyla hipoksi nedeniyle
NO sentezi bozulunca ET-1 salgisi tizerindeki
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baski kalkmaktadir (20). Endotel hiicrelerin-
de depolanan ET-1 (8), intraven6z enjeksiyo-
nu sonrasinda énce Kisa-gecici bir vazodila-
tasyon ardindan uzun stireli, etkisi kolayca
geﬁ cevrilemeyen bir vazokonstriksiyon yap-
maktadir. ET-1 bu etkisini voltaj bagimh kal-
siyum kanallarini agarak gostermektedir (20).

ET-1’in pulmoner arter duz kas hiicrelerinde
DNA sentezini ve proliferasyonu uyarici etki-
si vardir (21). Dolayisiyla hipoksiye verilen
vaskiler remodeling surecinde ET-1‘in rolu
olabilir. ET-1‘in pozitif inotropik ve kronotro-
pik etkisi hem hipoksiye verilen tagikardi
yanitinda hem Kkronik hipoksinin tetikledigi
sagd ventrikal hipertrofisinde 6nemli olabilir
(8). ET-1 aym1 zamanda bronkokonstriktor
oldugundan hipoksik Kkosullarda havayolu
obstriksiyonu egiliminin meydana gelebile-
cedi dustiinulebilir (19). ET-1, pulmoner kapil-
ler hidrostatik basinci ve mikrovaskiiler per-
meabiliteyi arttirarak akciger 6demini de tes-
vik edebilir (20). Bu mekanizmalar hipoksiye
yol acan bir hastal@in akciger mekaniklerini
daha ¢ok bozma egilimi yaratabilecegini gos-
termektedir.

Pnémoni esnasinda alveoler boslukta eksuda
birikimi nedeniyle oksijen transferi sekteye
ugrar. Dolayisiyla bu alanlarda HPV olusmal
ve konsolide alanlara kan gitmesi énlenme-
lidir. Ancak pnémoni dibi enflamatuar hasta-
Iiklarda aciga c¢ikan vazodilatator sitokinler
HPV mekanizmasin kirarak sant fraksiyonu-
nu arttinrlar ve hipoksemiye neden olurlar

(22). Bu hemen tim vazodilatatér ajanlar
icin gecerlidir. Hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi nedeniyle Kullanilan vazodilatator
ajanlar PaO2‘yi dusurmektedirler (3). KOAH'l1
bir hastada pulmoner hipertansiyonu duizelt-
mek amaciyla (oksijenoterapi yerine) diltiazem
gibi bir Kalsiyum kanal bloKkerinin Kkullanil-
masli PaO2’yi daha duistirecek, HPV'yi siddet-
lendirecek ve tabloyu agirlastiracaktir. Tipki
bu o6rneklerde oldugu gibi hepatopulmoner
sendromda Kkaracigerde metabolize edile-
meyen Kimyasal bilesikler HPV‘yi bozarak
hipoksemiye neden olmaktadirlar (23).

Nitrik oksit, inhalasyon ile bazi akciger hasta-
liklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. inhale
NO, alveoler Kkapillerlerde hemoglobin ile kar-
silasinca inaktive olmakta, methemoglobin
olusmakta ve etkisi pulmoner yataga selektif
kalmaktadir (12). inhale NO'nun gerek ARDS’de
(24) gerekse son donem akciger fibrozisinde
(25) pulmoner arter basincini dusurup arte-
riyel oksijenasyonu arttirdidi gosterilmistir.
Oysa KOAH’da inhale NO‘nun bu olumlu
etkileri ortaya ¢ikmamaktadir. Cunki NO da
diger vazodilatatorler gibi HPV mekanizma-
sim Kirmaktadir. inhale NO'nun bronkodila-
tator 6zelligine ragmen normal insanlarda da
PaO2yi diigtirmesi, sadlikll akcigerde bile HPV
mekanizmasinin aktif oldugunu gostermek-
tedir (12). Sonug olarak HPV mekanizmasinin
bilinmesi gerek akciger fizyolojisinde gerekse
akciger hastaliklarinda klinisyene faydal yak-
lagimlar sunabilmektedir.
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