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Multiomik yaklagsim; genomik/epigenomik (DNA ve gen ifadesinin regllasyonu), transkriptomik (mRNA diizeyindeki
degisimler), proteomik (protein yapisi, miktari ve modifikasyonlar), metabolomik (hiicresel enerji mekanizmalari ve
metabolitler) degisimlerin timdni kapsamaktadir.

Sag ventrikll remodelingi, transkripsiyonel yeniden programlama, epigenetik diizenleme, degisen protein sinyallesmesi,
metabolik yeniden yapilandirma, ekstraselller matriks yeniden sekillenmesi ve hiicreler arasi iletisimi iceren ¢cok asamali bir
surectir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) mekanizmalarinin anlagiimasinda kaydedilen ilerlemelere ragmen,
hastaligin ilerlemesine yol agan kesin mekanizmalar hala belirsizligini korumakta ve bu durum daha etkili tedavilerin
gelistiriimesini engellemektedir. Multiomik yaklagim, adaptif dénemden maladaptif déneme gecisi ve gegisle baglantili
karmasik molekuler yolaklarin taninmasini saglar.

Saglikh sag ventrikiliin multiomik yapisi: Sagdlkl sad ventrikllin multiomik yapisinda yetiskin kardiyomiyosit gen
programi aktiftir. Hizl kasilan ve enerji agisindan verimli olan alfa-miyozin agdir zincir kodlanir. Dlsiik seviyede stres genleri
(NPPA, NPPB) mevcuttur. Dizenli sarkomerik protein dizilimi vardir. %70-80 oraninda yag asidi beta-oksidasyonu (FAQ) ile
eneriji Gretilir.

PAH ’ta genomik ve transkriptomik degisiklikler: Maladaptif ddSnemde fetal gen programlarinin yeniden aktivasyonunu,
stresle iligkili natritiretik yolaklari ve sarkomerik izoform degisiklikleri meydana gelir. Fibrozisle iligkili genlerin, inflamatuar
mediatdrlerin, apoptoz sinyal yolaklarinin ve hiicre digi matrix dizenleyicilerinin ekspresyonunda artig gérilmektedir.
Mitokondriyal oksidatif metabolizma, kalsiyum diizenlemesi ve adrenerjik duyarlilikla baglantili genlerin ekspresyonu,
dekompansasyon sirasinda azalma egilimindedir. Stres altindaki RV, enerji tasarrufu saglamak igin “fetal” bir gen
ekspresyon modeline geri doner.

PAH ‘ta proteomik degisiklikler: PAH 'da proteomik diizeyde en tipik tablo, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve yag
asidi oksidasyonu proteinlerinin azalmasi, buna kargilik glikoliz/stres yaniti, sarkomer—kalsiyum déngusu yeniden
dizenlenmesi ve ECM-fibrozis proteinlerinin artmasiyla pulmoner arter ve sag ventrikll yeniden yapilanmasinin
belirginlesmesidir.

PAH’ ta metabolomik degisimler: En belirgin metabolomik degisiklik burada goérilir. Normal kalbin enerii ihtiyacinin %70-
80’ i yag asidi oksidasyonu saglar. Saglikli glikoz oksidasyonu yerine, hiicreler oksijen olsa bile laktat Gireten «Aerobik
Glikoliz" yoluna gecer (Kanserdeki Warburg etkisine benzer). ATP Oretimi diger.

Multiomik profilleri hedefleyen gelecekteki tedaviler: Standart PAH tedavileri dncelikle vazodilatasyonu hedef almistir.
Ancak, multiomik arastirmalarin 6nciliginde gergeklestirilen son dénemdeki dnemli gelismeler, tedavi hedef odagi
remodelinge ve remodelingin neden oldugu anormal hlcre proliferasyonuna yogunlagmigstir. Sotatercept, vaskdler
remodelingden sorumlu genomik ve proteomik dengesizlikleri dogrudan hedefleyen, PAH icin sinifinin ilk biyolojik tedavisidir.
Sotaterceptin basarisi, temel molekiler yolaklari hedeflemenin ise yaradigini kanitlamaktadir. Genomik, proteomik ve
metabolik profilleme verilerine dayali olarak, hem pulmoner arterleri hem de disfonksiyone sag ventrikili hedef alan ¢esitli
yenilik¢i tedaviler su anda gelistirme agsamasindadir.

Sonug: Saglikli sag ventrikil biyolojisi, koordineli transkriptomik, proteomik, metabolik ve stromal homeostaz ile karakterize
edilir. Multiomik verilerin entegrasyonu, sag ventrikil hastaliklarinin altinda yatan karmasik molekiler mekanizmalari daha iyi
anlamamizi saglar. Multiomik yaklagim kullanarak PAH‘in derin fenotiplemesinin gerceklestiriimesi, uzun vadede
kisisellestirilmis tani, dnleme ve bireysellestiriimis tedaviye yardimci olabilir. Bir sonraki adim, multiomik profil ile,
goruntileme ve hemodinamigi birlestirerek sag ventrikilli degerlendirme, hastalik progresyonunu ve yeni tedavi hedeflerini
belirlemedir.

*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gorsellestirme araglarindan yararlaniimis; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gergeklestiriimistir.
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