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Pulmoner hipertansiyon (PH) patobiyolojisi, yiz yili agkin bir stiredir patolojik vaskiler vazokonstriksiyon ve endotel ile diiz
kas katmanlarindaki yapisal kalinlasmalari merkeze alan vaskiler odakli bir dogmanin etkisi altinda incelenmistir.
Geleneksel yaklasimlar hastaligi izole bir damar limeni daralmasi hiyerarsisine indirgediginden, ayni klinik ve hemodinamik
taniya sahip heterojen hasta gruplarinda 6ngériilemeyen tedavi yanitlari ve klinik basarisizliklar kaginilmaz bir durum halini
almistir. Rubin Tuder ve Kurt Stenmark’in baglatti§i pulmoner vaskiler biyolojideki paradigma degisimi, odagi damar
duvarinin sinirlarindan kurtararak gevre dokulara, ézellikle hemen yani basinda uzanan havayolu epiteline ve Pulmoner
No&roendokrin Hiicrelere (PNEC) kaydirmaktadir. Akciderin bir duyu organi olarak ¢alisan bu polimodal sensérler, kronik
cevresel uyaranlar ve hipoksi altinda hiperplaziye ugrayarak parakrin salgi yapan Noéroepitelyal Cisimcikleri (NEB)
olugturmaktadir. Havayolu NEB istasyonlari ile pulmoner arterler arasindaki mikroskobik yakinlik (<100 um), epitelyal
salgilanan nérotransmitter ve peptitlerin damar yatagina disaridan igeriye dogru (Adventisya -> Medya -> Intima) sizmasini
saglayarak "Outside-In Drive" mekanizmasini tetiklemektedir. Bu parakrin sizinti, diiz kas hiicrelerinde mitojenik yolaklar
aktive ederek hiper-proliferatif fenotip dénlisimiin( tetiklemekte; endotel hiicrelerinde ise EZH2 aracili epigenetik
modifikasyonlar ve histon trimetilizasyonu tUzerinden NF-«kB yolagini uyararak geleneksel PH patobiyolojisinden asina
oldugumuz endotelyal-mezenkimal gegisi ve intimal obliterasyonu kdriklemektedir.

Bu hiicresel ¢capraz konugsma modelinin, giincel literattrdeki en blyutk genetik ve ila¢ basarisizligi problemine de 1s1k
tutacagi distinulmektedir. Ailesel PAH olgularinda gérilen BMPR2 mutasyonunun neden disuk bir penetrans gdsterdigi
sorusu bu epitelyal mekanizmayla kismen yanit bulmaktadir; genetik frajilite damar yataginda statik bir potansiyel yaratirken,
epitelden sizan parakrin sinyaller penetrans esigini kiran o eksik "Second-Hit” iglevini tstlenebilmektedir. Daha da énemilisi,
endotelin kesfiyle baslayan 30 yili agkin Japon endotelin ekolliniin en glincel verileri, ezber bozan bir ¢eliskiyi ortaya
koymaktadir. Klasik endotel kékenli Endotelin-1 (Edn1) damari yikan patojenik vaskiler remodelingi biiyttirken, epitelial
PNEC’lerden gecici olarak salinan Endotelin-2’'nin (Edn2) hipoksi aninda koruyucu bir homeostatik tampon gérevi Ustlendigi
kanitlanmistir. Genetik olarak PNEC-Edn2 knock-out edilen fare modellemelerinde PH fenotipinin dramatik sekilde
agirlasmasi klinik pratikte hayati bir gikarim sunmaktadir. Bugtine kadar Grup 3 PH hastalarinda non-selektif Endotelin
Reseptdr Antagonistlerinin klinik galismalarda neden basarisiz oldugunu ve hatta zararli etkiler gésterdigini bu mekanizma
aciklar: Mevcut ilaglar patojenik Edn1'i bloke ederken, epitelin damar yapisini korumak igin Urettigi Edn2’yi de ortadan
kaldirmaktadir.

Sonug olarak bu yaklagim, klinisyenleri tek hiicre ve uzamsal transkriptomik (scRNA-seq / Spatial Omics) teknolojilerinin
kilavuzlugunda, pulmoner hipertansiyonu basit bir vazokonstriksiyon degil, "Havayolu-Damar Birimi" (Airway-Vascular Unit)
dizeyinde ¢ok katmanl bir ag olarak okumaya davet etmektedir. Klinik pratigin gelecegi, geleneksel ve indirgemeci
yaklagimlardan uzaklasarak, yapay zeka destekli Omics entegrasyonuyla vaskiler endotel disindaki hiicreler arasi ¢arpraz
konusmalarin derinlemesine incelendigi, derin fenotipleme yapildigi, yeni mekanizmalari hedefleyen yeni nesil butiinsel tip
uygulamalarinda yatmaktadir.

PH Gindem

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



