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Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), gegmiste bliyiik él¢liide tek gen hastali§i olarak degerlendirilirken, gliiniimizde ¢ok
katmanli ve karmasik bir genetik mimariye sahip oldugu anlagiimistir. 2000’li yillarin baginda BMPR2 geninin kesfiyle
baslayan sireg; yeni nadir varyantlarin, yaygin genetik polimorfizmlerin, somatik mutasyonlarin ve epigenetik
mekanizmalarin tanimlanmasiyla énemli él¢cide genislemigtir. Bu gelismeler, PAH'In yalnizca Mendeliyen kalitimla
aciklanamayacagini; genetik yatkinlik, epigenetik diizenleyiciler ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan
kompleks bir hastalik oldugunu géstermektedir.

PAH genetiginin merkezinde Transforming Growth Factor-p (TGF-B) ve Bone Morphogenetic Protein (BMP) sinyal yolag: yer
almaktadir. BMPR2, ACVRL1, ENG ve SMADS9 gibi genler bu yolakta kritik gérevler Ustlenirken, 6zelliklie BMPR2
mutasyonlari herediter PAH olgularinin yaklasik %70-80’inde saptanmaktadir. Bununla birlikte, BMPR2 mutasyonu tagiyan
bireylerin yalnizca yaklasik %20-30'unda hastalik gelismesi, diglk penetransin 6nemini ve ek genetik, epigenetik veya
cevresel belirleyicilerin hastalik gelisimindeki roltini ortaya koymaktadir. Ote yandan, idiyopatik PAH hastalarinin yaklasik
%75’inde bilinen risk genlerinde patojenik varyant saptanamamasi, “eksik kalitilabilirlik” (missing heritability) kavramini
glndeme getirmistir. Bu durum; heniiz tanimlanmamig nadir varyantlar, non-kodlayici genomik bdlgelerdeki degisiklikler,
yapisal varyasyonlar, somatik mutasyonlar, epigenetik mekanizmalar ve poligenik etkiler ile agiklanmaya galisiimaktadir.

2023 ClinGen degerlendirmeleri ve 2024 Dinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (WSPH) verilerine gére BMPR2,
ACVRL1, ATP13A3, CAV1, EIF2AK4, ENG, GDF2, KCNK3, KDR, SMAD9, SOX17 ve TBX4 olmak (izere toplam 12 gen,
PAH ile iliskisi agisindan “kesin kanitli” genler olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak TET2, ABCC8 ve GGCX genleri orta
dlizeyde kanita sahip aday genler arasinda yer almaktadir.

Son yillarda tanimlanan genler arasinda 6zellikle SOX17 ve TBX4 dikkat gekmektedir. SOX17, pulmoner endotelyal
bitinlagun surdirilmesinde kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktéri olup hem nadir kodlayici mutasyonlar hem de
enhancer bdlgesindeki yaygin varyantlar araciligiyla PAH gelisimine katkida bulunmaktadir. TBX4 ise akciger ve pulmoner
vaskuler sistem gelisiminde énemli islevlere sahip olup 6zellikle pediatrik ve sendromik PAH olgularinda éne ¢ikmaktadir.
Nitekim ¢ocukluk ¢agi PAH’Inda genetik yik erigkin hastalara kiyasla daha belirgindir ve TBX4 ile SOX17 gibi genlerin
katkisi daha sik gésterilmektedir.

Genom ¢apinda iligskilendirme calismalari (GWAS), PAH patobiyolojisinin yalnizca nadir yUksek etkili varyantlarla
aciklanamayacagini, yaygin genetik varyantlarin da hastalik gelisiminde dnemli rol oynadigini ortaya koymustur. Ozellikle
SOX17 enhancer bdlgesindeki varyantlarin hastalik riskini artirdigi, HLA-DPB1 bélgesindeki varyantlarin ise sagkalim
Uzerinde bagdimsiz etkiler gésterdigi bildirilmistir. Bu bulgular inflamasyon ve adaptif immin yanitin PAH patogenezindeki
O6nemini desteklerken, hastaligin ¢ok sayida dusik etkili genetik varyantin birlikte katkida bulundugu poligenik bir yapi
sergiledigini gostermektedir. Gelecekte poligenik risk skorlarinin bireysel risk degerlendirmesinde ve erken tanida
kullanilabilecegi 6ngorilmektedir.

PAH genetigine iliskin anlayis son yillarda edinilmis genetik degisikliklerin tanimlanmasiyla daha da genislemistir. Ozellikle
TET2 ve DNMT3A genlerinde gérilen klonal hematopoez ile iligkili somatik mutasyonlar, sistemik inflamasyon, artmig IL-6
dlzeyleri ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ile iliskilendirilmistir. Béylece PAH’In genetik temeli, yalnizca kalitsal
varyantlarla sinirli olmayan, somatik genomik degisiklikleri de kapsayan daha genis bir biyolojik cergevede degerlendiriimeye
baslanmistir.

Kalitsal ve somatik genetik degisikliklerin yani sira, DNA dizisini degistirmeksizin gen ekspresyonunu dlizenleyen epigenetik
mekanizmalar da PAH patobiyolojisinin temel belirleyicileri arasinda yer almaktadir. DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari ve kodlamayan RNA’lar (mikroRNA’lar ve uzun kodlamayan RNA’lar), endotelyal disfonksiyon, inflamasyon,
vaskuler diiz kas hucre proliferasyonu ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin diizenlenmesinde énemli rol
oynamaktadir. Ozellikle DNA metiltransferazlar (DNMT), histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar (HDAC)
araciligiyla gergceklesen kromatin yeniden diizenlenmesi; BMP sinyal yolagi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
ekspresyonu ve inflamatuvar yolaklar tizerinde etkili olmaktadir. Ayrica miR-21, miR-204, miR-130/301 ailesi, miR-210, miR-
424 ve MALAT1 gibi kodlamayan RNA’larin vaskdler proliferasyon ve anjiyogenezde rol oynadi§i gésterilmis olup, bu
mekanizmalar genetik yatkinlik ile cevresel maruziyetler arasinda biyolojik bir kdprl olugsturmaktadir.

Molekdler biyolojideki gelismeler, PAH’da biyobelirte¢ kavramini da énemli él¢tide genisletmistir. Klinik uygulamada NT-
proBNP, sag ventrikil ylklenmesini ve prognozu yansitan en gigli biyobelirteglerden biri olmayi sirdirmektedir. Bunun
yaninda endostatin, GDF-15, angiopoietin-2, galectin-3 ve osteopontin gibi dolagimdaki biyobelirte¢lerin pulmoner vaskiler



yeniden sekillenme, sag ventrikll disfonksiyonu ve mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Son yillarda 6zellikle endostatin
dizeylerinin yiksek riskli PAH hastalarinda kéti prognoz ile iligkili oldudu bildirilmistir. Bunun yani sira anti-endotelin
reseptdr tip A (ETAR) ve anti-anjiyotensin Il tip 1 reseptér (AT1R) otoantikorlari, 6zellikle bag dokusu hastalig iliskili PAH'da
vaskiler inflamasyon ve hastalik progresyonu ile iligkili yeni immunolojik biyobelirtegler olarak dikkat cekmektedir.
Dolagimdaki mikroRNA’lar, uzun kodlamayan RNA'lar ve DNA metilasyon profilleri ise tani, risk siniflandirmasi ve tedavi
yanitinin 6ngértlmesinde umut vadeden epigenetik biyobelirtecler olarak dederlendiriimektedir. Bununla birlikte, bu
biyobelirteglerin biyik ¢ogunlugu heniiz arastirma agsamasinda olup rutin klinik uygulamaya girebilmeleri igin prospektif
dogrulama galismalarina ihtiyag vardir.

Klinik agidan degerlendirildiginde, gliincel uluslararasi kilavuzlar erigkin ve pediatrik tim Grup 1 PAH hastalarinda genetik
degerlendirme yapilmasini 6nermektedir. Genetik test sonuglari; hastaligin baslangi¢ yasi, klinik siddeti, prognozu ve aile
taramasi agisindan 6nemli bilgiler saglayabilmektedir. Ayrica genotip bilgisinin gelecekte bireysellestiriimis tedavi
yaklagimlarinin gelistiriimesinde é6nemli bir rol Ustlenmesi beklenmektedir. Nitekim BMP sinyal yolunun daha iyi anlasiimasi,
aktivin/BMP dengesini hedefleyen sotatercept gibi hastalik modifiye edici tedavilerin gelistiriimesine zemin hazirlamig ve
molekiler mekanizmalarin dogrudan tedaviye dénustirilebilecedini gdstermistir.

Sonug olarak PAH; nadir ve yaygin genetik varyantlar, somatik mutasyonlar, epigenetik diizenleyiciler ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan kompleks bir genomik hastalik olarak degerlendirilmelidir. Hastaligin genetik temelinin
daha iyi anlasiimasi, risk siniflandirmasinin gelistiriimesine, yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine ve hassas tip
uygulamalarinin gelisimine énemli katkilar saglayacaktir. Yakin gelecekte genomik, epigenomik, transkriptomik, proteomik
ve metabolomik verilerin blttnlesik olarak degerlendirildigi coklu-omik yaklagimlar sayesinde PAH’In molekuler alt tiplerinin
daha dogru tanimlanmasi, yeni biyobelirteglerin klinik kullanima kazandiriimasi ve bireysellestiriimis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi mimk{n olacaktir.
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*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimis; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.



