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Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiler yatakta ilerleyici yeniden sekillenme ile karakterize kompleks bir
hastaliktir. Sistemik skleroz iligkili PAH (SSc-PAH) ise idiyopatik PAHa (IPAH) kiyasla daha kéti prognoz ve tedavi yaniti ile
iligkilidir. Tuhy ve arkadaslarinin gergeklestirdigi giincel bir calisma, SSc-PAH ve IPAH’In molekiler diizeydeki benzerlik ve
farkliliklarini akciger dokusunda tek hicreli RNA dizileme ydéntemiyle ortaya koyarak hastaligin patobiyolojisine iligkin yeni
bilgiler sunmaktadir.

Pulmoner Hipertansiyon Breakthrough Initiative biyobankasindan elde edilen 4 SSc-PAH, 4 IPAH ve 4 dondr akciger
6rneginin analizinde, toplam 13.650 hiicre degerlendirilmis ve transkripsiyonel olarak farkl dzelliklere sahip 16 hiicre kimesi
tanimlanmigtir. SSc-PAH olgularinda fibroblastlarin belirgin sekilde arttidi ve toplam hilicre popullasyonunun yaklasik
%20’sini olusturdugu gdsterilmigtir. Ayrica dendritik hlicre/makrofaj poptlasyonlarinin IPAH’a gére daha fazla olmasi, SSc-
PAH'da fibrotik ve inflamatuvar sireglerin daha baskin oldugunu distindirmektedir.

Farkl gen ekspresyonu analizleri, SSc-PAH’da hemen tim hicre tiplerinde donérlere gore daha fazla sayida farkl eksprese
edilen gen bulundugunu ortaya koymustur. Bu farklilik 6zellikle fibroblastlar ve diiz kas hlicrelerinde belirgin olup, her iki
PAH alt grubunda da en fazla degisimin vaskiler endotelyal hiicrelerde gergeklestidi gorilmustir. Bu durum, endotelyal
disfonksiyonun PAH patogenezindeki temel rollini desteklemektedir.

Gen set zenginlestirme analizleri, inflamatuvar yanitla iligkili TNF-a, interldkin ve interferon sinyal yollarinin yani sira,
hicresel proliferasyon ve yeniden sekillenme sireglerinde rol oynayan KRAS, MYC, mTORC1 ve TGF-B yolaklarinin aktive
oldugunu gdstermistir. Ozellikle SSc-PAH’da epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), myogenez, apopitoz, koagilasyon ve
kompleman sistemine ait gen imzalarinin birgok hiicre tipinde IPAH’a kiyasla daha belirgin oldugu saptanmistir. Bu bulgular,
SSc-PAH'nin yalnizca vaskiiler bir hastalik olmadidini; fibrotic ve immiinolojik mekanizmalarin birlikte rol aldigi gok boyutlu
bir stire¢ oldugunu distindirmektedir.

Galismanin dikkat ¢ekici bulgularindan biri de alveoler ve hava yolu epitel hiicrelerindeki transkriptomik degisikliklerdir. Her
iki PAH grubunda MUC5B ve MUC5AC gibi musin genlerinde artmis ekspresyon saptanmis, bu degisikliklerin bozulmus
mukosiliyer klirens ve epitel hasari ile iligkili olabilecegi 6ne surilmastir. Ayrica hiicreler arasi iletisim analizleri, SSc-PAHda
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve epitelyal hiicrelerden endotelyal hlicrelere ydnelik sinyal iletiminin daha yodun oldugunu
gbstermistir.

Sonug olarak bu galisma, SSc-PAH’nin IPAH’dan farkli molekiler 6zelliklere sahip oldugunu ve 6zellikle fibroblast
aktivasyonu, epitel-endotel etkilesimi ve immun aracili sinyal aglarinin hastalik patogenezinde énemli rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Tek hicreli transkriptomik yaklagimlar, bu heterojen biyolojinin daha iyi anlagiimasini saglayarak SSc-PAH igin
hassas tip temelli, hlicreye 6zgl yeni tedavi hedeflerinin gelistiriimesine énemli katki sunabilir.
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*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimis; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dodrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.



