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OZET

PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSiYON HASTALARINDA HiF YOLAGINDAKI
PROTEIN DUZEYLERININ VE GENLERDEKi POLIMORFiZMLERIN HASTALIGIN
KLINiGi VE PROGNOZUYLA ILiSKiSINiN INCELENMESI
Dr. Hasan KAN
TIPTA UZMANLIK TEZi
KONYA 2025

Amac: Bu calismada, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tanili hastalarda hipoksi ile
iligkili hiicresel yanit mekanizmalarimi diizenleyen HIF-1a, HIF-20, HIF-3a ve VHL protein
diizeylerinin periferik kanda degerlendirilmesi ve HIF-la genindeki rs11549465, rs2057482 ile
HIF-2a genindeki rs13419896 tek niikleotid polimorfizmlerinin varliginin arastirilmasi ve bunlarin
klinik ve prognostik gostergelerle olan iligkilerinin ortaya konmas1 hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisi
dogrulanan 71 eriskin hasta ile yas-cinsiyet olarak eslenik 93 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.
Tiim hastalarda fonksiyonel simif, 6 dakikalik yiirtime testi, NT-proBNP diizeyi, sag kalp
kataterizasyonu parametreleri ve transtorasik ekokardiyografi ile sag ventrikiil fonksiyonlari
kaydedilmistir. Kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a ve VHL protein
diizeyleri ELISA yontemiyle dl¢iilmiistiir. Ayrica, HIF-1a genindeki rs11549465, rs2057482 ile
HIF-2a genindeki rs13419896 tek niikleotid polimorfizmlerinin genetik analizi ger¢eklestirilmistir.
Elde edilen biyokimyasal ve genetik veriler, hastalarin klinik ve hemodinamik bulgular ile
iligkilendirilerek analiz edilmistir.

Bulgular: PAH grubunda HIF-la [1,39 ng/mL (0,9-1,9) vs. 4,06 ng/mL (2,89-7,84);
(p<0,0001)], HIF-2a [5,73 ng/mL (5,09-6,5) vs. 7,95 ng/mL (4,87-18,2); (p=0,002)], HIF-3a. [109
ng/mL (73,2-141) vs. 264 ng/mL (124-825); (p<0,0001)] ve VHL [506 ng/mL (361-716) vs. 654
ng/mL (352-1555); (p=0,0295)] diizeyleri anlamli olarak diistik saptanmistir. PAH 4 Katmanli Risk
Degerlendirmesine gore 1-2 puan alan hastalar diigiik-orta risk, 3-4 puan alan hastalar orta-ytliksek
risk olarak siniflandirildiginda riski diisiik olan grubun HIF-20 seviyesi (6 (5,42- 6,82)) ile riski
yiiksek olan grubun HiF-2a seviyesi (5,42 (4,86-6,27)) arasinda anlaml1 farklilik oldugu (p=0,0449)
gorilmiistiir.

Sonuc¢: PAH hastalarinda HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a, VHL protein diizeyleri saglikli
bireylere kiyasla anlaml diizeyde diisiiktiir. Ozellikle HIF-2a diizeyi hastaligin siddeti ile
iliskili olabilir. Ancak, bu bulgularin daha net mekanistik baglantilarla desteklenebilmesi ve
klinik uygulamalara entegrasyonunun degerlendirilebilmesi i¢in daha genis Orneklem
gruplarinda, ¢ok merkezli ve prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ekokardiyografi, HIF-1a, HIF-20, HIF-30, NT-proBNP, Pulmoner
arteriyel hipertansiyon, VHL, Tek niikleotid polimorfizmi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PROTEIN LEVELS AND
GENE POLYMORPHISMS IN THE HIF PATHWAY WITH CLINICAL FEATURES
AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION
Dr. Hasan KAN
MEDICAL SPECIALTY THESIS
KONYA 2025

Objective: This study aimed to evaluate the peripheral blood levels of HIF-1a, HIF-2a,
HIF-3a, and VHL proteins, which regulate hypoxia-related cellular response mechanisms, in
patients diagnosed with pulmonary arterial hypertension (PAH), and to investigate the presence
of single nucleotide polymorphisms rs11549465 and rs2057482 in the HIF-la gene and
rs13419896 in the HIF-2a gene, as well as their associations with clinical and prognostic
indicators.

Methods: The study included 71 adult patients diagnosed with PAH by right heart
catheterisation and 93 age- and sex-matched healthy controls. All patients underwent evaluation
of functional class, GOMWT, NT-proBNP levels, right heart catheterisation parameters, and right
ventricular function by transthoracic echocardiography. Serum levels of HIF-1a, HIF-2a, HIF-
30, and VHL were measured using the ELISA method. Genetic analysis was conducted for the
aforementioned SNPs in the HIF-la and HIF-2a genes. Biochemical and genetic data were
analysed in relation to clinical and haemodynamic findings.

Results: In the PAH group, the levels of HIF-1a [1.39 ng/mL (0.9-1.9) vs. 4.06 ng/mL
(2.89-7.84); (p<0.0001)], HIF-20. [5.73 ng/mL (5.09-6.5) vs. 7.95 ng/mL (4.87-18.2);
(p=0.002)], HIF-3a [109 ng/mL (73.2—141) vs. 264 ng/mL (124-825); (p<0.0001)], and VHL
[506 ng/mL (361-716) vs. 654 ng/mL (352-1555); (p=0.0295)] were significantly lower
compared to controls. When patients were stratified by the PAH Four-Strata Risk Assessment
Score (1-2 points = low to intermediate risk, 3—4 points = intermediate to high risk), a significant
difference in HIF-2a levels was observed between the low-risk group [6.00 (5.42—6.82)] and the
high-risk group [5.42 (4.86—6.27)] (p=0.0449).

Conclusion: In patients with PAH, serum levels of HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a, and VHL were
significantly lower than in healthy individuals. Notably, HIF-2a levels may be associated with
disease severity. However, to clarify the mechanistic links and determine the clinical applicability
of these findings, further large-scale, multicentre, and prospective studies are warranted.

Keywords: Echocardiography, HIF-1a, HIF-2a, HIF-30, NT-proBNP, Pulmonary arterial
hypertension, VHL, Single nucleotide polymorphism
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1 GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon (PH), bir¢ok klinik durumu igerebilen ve c¢esitli
kardiyovaskiiler ve solunum yolu hastaliklartyla iligkili pulmoner arterlerde yiiksek kan
basinci ile karakterize bir hastaliktir. Sag kalp kateterizasyonuyla (SKK) degerlendirilen
istirahatte ortalama pulmoner arter basincinin 20 mmHg veya daha fazla olmasi ile tanisi
konulur. Son yillardaki bir dizi 6nemli kesif, hastalik hakkindaki anlayisimizi gelistirmis,
hasta yonetimine rehberlik etmeye yardimer olmus ve gelecekteki aragtirmalarin temellerini

atmagtir.

Pulmoner hipertansiyon (PH) tek bir hastalik degildir, ancak pre-kapiller (arteriyel)
veya post-kapiller (vendz) patofizyolojik mekanizmalardan kaynaklanabilen genis bir
hastalik grubunda goriilen hemodinamik bir 6zelliktir. Mevcut PH klinik siniflandirmast,
benzer hemodinamik kriterleri ve tiirde pulmoner vaskiiler lezyonlar1 paylasan PH gruplarini
bir araya getirerek tedavi yaklasimlarin1 optimize etmek, hasta sonuglarin1 6ngérmek ve

arastirma stratejilerini kolaylagtirmak amaci tasir.

Pulmoner hipertansiyonun ¢esitli nedenleri vardir ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan bes ana grupta siniflandirilmistir:

1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH): Genetik faktorler, bazi ilaglar,
konjenital kalp hastaliklar1 ve bag dokusu hastaliklar1 gibi nedenlerle ortaya cikar.

2. Sol Kalp Hastaligina Bagli PH: Sol kalp yetmezligi veya mitral kapak hastaliklar1
gibi sol kalp hastaliklar1 nedeniyle gelisir.

3. Akciger Hastaliklar1 ve/veya Hipoksiye Bagli PH: Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH), interstisyel akciger hastaliklar1 ve uyku apnesi gibi durumlar bu gruba
girer.

4. Kronik Tromboembolik PH (KTEPH): Pulmoner embolinin bir sekeli olarak
olusur.

5. Diger Nedenlere Bagli PH: Multisistemik hastaliklar, hematolojik hastaliklar ve

diger daha nadir goriilen nedenlerle olusur.

Ancak, bes farkli PH grubu birkac ortak noktay1 ve kilit diizenleyicileri paylasir.
Bunlar arasinda, cesitli derecelerde 6nem tasiyan pulmoner endotelyal disfonksiyon,
pulmoner vaskiiler hiicrelerin belirgin birikimi, agir1 akciger inflamatuar hiicre toplanmasi,

belirli genetik mutasyonlarin ve gevresel etkenlerin varlig1 gibi faktorlerin kombinasyonu
1



bulunur.

Pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) hastalari, kronik tromboembolik PH ve
akciger hastaliklariyla iligkili PH gibi diger prekapiller PH nedenlerinin yoklugunda,
hemodinamik olarak prekapiller PH ile karakterizedir. PAH nadir ve hayat1 tehdit edici bir
hastalik olmakla beraber endotelin, nitrik oksit (NO)- solubl guanilat siklaz (sGC)- siklik
GMP ve prostasiklin yolagina spesifik ilaglarin kombine kullanimiyla beraber sagkalim ve
hayat kalitesi faydasi saglayabildigimiz bir alt gruptur (Humbert, Kovacs, Hoeper,
Badagliacca, Sivakumaran, et al., 2022; Leber et al., 2021; Simonneau et al., 2019).

Pulmoner hipertansiyon i¢in patognomonik hicbir klinik 6zellik yoktur. Belirtiler ve
semptomlar oldukca spesifik degildir ve diger akciger veya kalp hastaliklarinda da
gozlemlenebilir. Bu, teshisin genellikle neden ge¢ konuldugunu agiklar. En sik goriilen
semptomlar arasinda nefes darligi, yorgunluk, senkop ve anjina bulunur. Hastaligin gec
evrelerinde, hepatomegali, periferik 6dem ve juguler distansiyon gibi sag kalp yetmezligi
belirtileri de ortaya ¢ikabilir. Klinik tablo ayni1 zamanda sistemik skleroz, portal
hipertansiyon veya konjenital kalp hastaligin1 diisiindiiren isaretlerle de etkilenir. Klinik
belirtilerin degerlendirilmesi, tani sirasinda ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin

takibinde hasta risk stratifikasyonunun énemli bir pargasidir.

Kapsamli arastirmalara ragmen hastaligin gelisimi ve ilerlemesinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Birgok diizensiz sinyal yolu arasinda Hipoksi
Indiiklenebilir Faktorler (HIF) sinyali, hastahgin ilerlemesini belitleyen temel

mekanizmalardan biri olarak tanimlanmistir.

Hipoksi Indiiklenebilir Faktérler (HIiF), hiicrelerin oksijen seviyesindeki
degisikliklere yanit vermesini saglayan transkripsiyon faktorleridir. Bu faktorler, 6zellikle
diisiikk oksijen (hipoksi) kosullarinda aktif hale gelir ve hiicresel yanitlar1 diizenleyerek
organizmanin hayatta kalmasina yardimci olur. Aktif HIF kompleksi, hipoksi yanit
elemanlarina baglanarak ¢esitli hedef genlerin transkripsiyonunu baslatir. Bu genler,
eritropoez, anjiyogenez, glikoz metabolizmasi, hiicre hayatta kalma ve proliferasyon gibi

stirecleri diizenler.

HIF yolaklari, tiimér hiicrelerinin hipoksiye yamit vermesini ve hayatta kalmasini
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saglar. HIF, tiimor anjiyogenezi ve metastazinda énemli bir rol oynar, pulmoner vaskiiler
remodelling ve hipertansiyonun gelisiminde rol oynar. HiF, eritropoietin {iretimini artirarak
kirmizi kan hiicrelerinin tiretimini tegvik eder. Bu, hipoksi veya anemi durumlarinda kritik
bir adaptasyon mekanizmasidir. HIF' in diizenleyici mekanizmalarmin ve hedef genlerinin
anlasilmasi, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yeni terapdtik stratejilerin gelistirilmesine

olanak tanir.

Ortaya ¢ikan kanitlar, hipoksi disinda inflamasyon, mekanik gerilme, oksidatif stres
ve genetik yatkinlik gibi birgok PH yanlisi faktoriin HiF sinyal yollarinda birleserek vaskiiler
tonus, anjiyogenez, metabolizma ve hiicre sagkaliminda degisikliklere neden oldugunu ve
bunun sonucunda pulmoner vaskiiler ve sag ventrikiiler yeniden yapilanmaya neden

olabilecegini gdstermektedir (Pullamsetti et al., 2020).

HIF yolag, transkripsiyonel aktivasyon ve baskinmn yanmi sira RNA stabilitesi ve
translasyonunu etkileyerek O tedarikini ve talebini diizenleyerek oksijen homeostazisinde
kritik bir rol oynar. HiF aktivitesini artiran germ hatti mutasyonlar1 kalitsal eritrositozla
sonuglanirken, yalnizca yiiksek rakimli popiilasyonlarda yiiksek frekansta bulunan yol
genlerindeki varyantlarm HIF aktivitesini azalttig1 ve hipoksiye eritropoietik yanit: kdrelttigi

goriilmektedir (Semenza, 2020).

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP), DNA dizisindeki tek bir niikleotid bazinin
populasyonlar arasinda farklilik gdstermesiyle tanimlanan en yaygin genetik varyasyon
tiriidiir. Bu degisiklik genellikle A, T, C veya G bazlarindan birinin, dizideki belirli bir
pozisyonda farkli bir bazla yer degistirmesi seklinde ortaya ¢ikar. Eger bir popiilasyonda bu
varyasyon %1’den daha yiiksek siklikta goriiliiyorsa, bu durum SNP olarak kabul edilir.
Genomun kodlayici bolgelerinde yer alan SNP’ler, protein sentezinde yer alan amino asit
dizilimini degistirebilir ve bu durum, proteinin yapisal ya da fonksiyonel 6zelliklerini
etkileyebilir. Her ne kadar bircok SNP'nin klinik bir etkisi bulunmasa da, bazilar1 hastalik

yatkinlig, ilag yanit1 ya da fenotipik 6zelliklerle anlamli iliskiler gosterebilmektedir.

Calismamizda primer pulmoner hipertansiyon tanis1 SKK ile konulmus 71 hastada

ve cinsiyet-yas olarak eslenen 93 kisilik kontrol grubunda HIF yolaginda bulunan 4 proteinin

kandaki miktarlarina [Hipoksi indiiklenebilir Faktor 1 o (HIF-1a), Hipoksi indiiklenebilir

Faktor 2 o (HIF-2a), Hipoksi indiiklenebilir Faktor 3 o (HIF-3a), Von Hippel-Lindau (VHL)
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proteini)] ve iliskili genlerdeki polimorfizmlere bakilmasi planlandi. iliskili olabilecek
polimorfizmler literatiir taramas1 ile HIF-1A icin rs11549465, rs2057482ve EPASI icin
rs13419896 olarak belirlendi. Ayrica Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafindan baslangicta ve
takipte bakilmasi Onerilen parametrelerin kaydedilmesi planlandi (DSO fonksiyonel
kapasite, ekokardiyografi parametreleri, NT pro BNP, 6 dakika yiirlime testi, senkop varlig1
vb). Protein diizeyleri ve polimorfizmlerin varligina gére HIF yolaginin hastaligin klinik

seyrindeki ve prognozundaki roliiniin aragtirilmasi planlandi.

Amacimiz bu proteinler (HIF-1a, HIF-20, HIF-30, VHL) ve sectigimiz polimorfizmler
ile pulmoner hipertansiyon arasindaki iliskinin belirlenmesidir. Bu dogrultuda hedefimiz
pulmoner hipertansiyon tedavisinde yararlanilabilecek bir durumu aragtirmak ve daha d6nce

calisilmamais bir alanda literatiire katki saglamaktir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH), akciger dolagimindaki kan basincinin anormal derecede
yiikselmesi ile karakterize, nadir goriilen ancak yasami tehdit eden, ilerleyici bir hastaliktir
(Mitra et al., 2024). PH tanim1 hemodinamik 6l¢iitlerle belirlenir; sag kalp kateterizasyonu ile
istirahat halinde 6l¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin (mPAB) 20 mmHg’yi asmas1 PH
varlig1 olarak kabul edilmektedir (Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Berger, et al.,
2022). Bu esik, 2018 Diinya PH Sempozyumu ile birlikte 6nceki >25 mmHg kriterinden asagi

cekilmistir ve giincel kilavuzlarda da benimsenmistir (Xue et al., 2021).

PH farkli altta yatan mekanizma ve nedenlere bagli bes ana alt tipe ayrilir. Bu alt
tiplerden biri olan Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH), yani Tip 1 PH, akciger
atardamarlarinin kendisinden kaynaklanan, prekapiller tipte bir PH formudur (American
Thoracic Society, 2020). PAH tanisinin konulabilmesi i¢in, yiiksek mPAB degerine ek olarak
pulmoner vaskiiler direng (PVR) > 2 Wood-Units ve normal sol kalp basinglarina isaret eden
pulmoner kapiller kama basinci < 15 mmHg saptanmasi gereklidir (Humbert, Kovacs, Hoeper,
Badagliacca, Berger, et al., 2022). Bu kriterler, PAH’ 1n tanim geregi sol kalp hastalig1 ya da
akciger hastaligi olmaksizin, primer olarak pulmoner arteriyel yatakta ortaya ciktigini

gostermektedir.

Patolojik olarak PAH, kiicliik pulmoner arterlerde ilerleyici daralma ve obstriiktif
lezyonlarin olugmasiyla karakterizedir (American Thoracic Society, 2020). Sonucta artan
pulmoner vaskiiler direng ve basing, kalbin sag ventrikiiliine agir1 yiik bindirir. Klinik seyirde,
tedavi edilmedigi takdirde, PAH hastalarinda giderek agirlasan egzersiz dispnesi ve hipoksemi
tabloya hakim olur ve siire¢ sag ventrikiil yetmezIligi ile sonlanarak 6liimle sonuglanabilir
(Mitra et al., 2024). Bu nedenle PAH, tan1 ve tedavi agisindan aciliyet ve multidisipliner

yaklasim gerektiren ciddi bir hastaliktir.

2.1.1 insidans

Pulmoner hipertansiyon genel popiilasyonda nadir goriilmekle birlikte, 6zellikle yash
bireylerde 6nemli bir morbidite nedenidir. Kiiresel tahminlere gore tiim PH formlarinin genel
prevalanst diinya niifusunun yaklasik %1°1 kadardir; 65 yas tizeri kisilerde bu oran %10’a

kadar yiikselmektedir. Ancak PH’nin bu genel siklig1 i¢inde en biiyiik pay, sol kalp ve akciger
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hastaliklarina bagl gelisen PH olgularina aittir (Hoeper et al., 2016). Avrupa ve ABD kaynakl
cesitli kohort ve kayitlar, PAH prevalansinin iilkelere gore milyonda 15 ile 50 arasinda

degisebildigini bildirmektedir (Levine, 2021).

PAH, kadin cinsiyeti daha sik etkileyen bir hastaliktir. Biiylik hasta kayitlarinda PAH
hastalarinin yaklasik %70-80’inin kadin oldugu, kadin/erkek oraninin 4:1 diizeyine
ulasabildigi gosterilmistir. Ornegin, ABD’deki REVEAL ¢alismasinda 2525 PAH hastasinin
%79.5” inin kadin oldugu (yaklasik 4:1 oran) rapor edilmistir (Austin et al., 2013). Bu kadin
agirhikli dagilim, ozellikle idiopatik ve bag doku hastalig: ile iligkili PAH alt gruplarinda
belirgindir (DesJardin et al., 2024).

Tan1 anindaki yas ortalamasi ge¢mis yillara gore artis gdstermekle birlikte, idiyopatik
PAH genellikle orta yas grubunda ortaya ¢ikar; biiyiik serilerde tan1 sirasindaki ortalama yas
50 civarinda bildirilmistir (American Thoracic Society, 2020).

PAH’ 1 nadir bir hastalik olmakla birlikte tan1 sikliginin zamanla arttigina dair veriler
bulunmaktadir. Kanada’ da yapilan bir kohort sonuglarina gére yetiskin PH' nin yillik insidansi
2003-2012 yillar1 arasinda 100.000 kisi basina 24,1 vakadan 28,7 vakaya, yillik prevalansi ise
1993-2012 yillart arasinda 100.000 kisi basina 99,8 vakadan 127,3 vakaya ylikselmistir
(Thiwanka Wijeratne et al., 2018). Bu artisin nedenleri arasinda tani araglarimin ve
farkindaligin artmasi, tedavilerle sagkalimin uzamasi ve ileri yas popiilasyonda PH’ ye
yatkinligin artmasi gibi ¢cok yonlii etkenler bulunmaktadir (Anderson & Lau, 2022). Sonug
olarak, PH ve 6zelde PAH halen nadir goriilse de, klinisyenlerin bu hastaligi akilda tutmalari

ve risk altindaki bireylerde aktif tarama yapmalar1 6nemlidir.

2.1.2 Etiyoloji

PH heterojen bir hastalik grubudur ve altta yatan nedene gore bes ana kategoriye ayrilir
(Grup 1-5). Grup 1 PH yani PAH, 6zgil bir klinik antite olarak c¢esitli nedenlere baglh
gelisebilir. PAH etiyolojisi idiopatik (bilinen bir neden saptanamayan), kalitsal (herediter),

ilag ve toksinlere bagli veya diger sistemik hastaliklarla iligkili olabilir.

Idiopatik PAH, altta yatan neden saptanmaksizin ortaya ¢ikan formdur. Giiniimiizde

idiopatik PAH 1n patogenezi biiyiik 6l¢tide endotel disfonksiyonu, asir1 vazokonstriksiyon ve
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vaskiiler yatakta yapisal yeniden yapilanma (remodelling) ile iliskilendirilir (Mitra et al.,
2024). Idiopatik PAH olgularinin bir kisminda da aslinda tanimlanabilir genetik mutasyonlar
s06z konusudur; bu nedenle “idiopatik” grup, molekiiler genetik tetkiklerin yayginlagmasiyla

daralmaktadir (Austin & Loyd, 2014).

Kaltsal (Hereditary) PAH: Ailevi gecis gosteren PAH olgularinin biiyilik
cogunlugunda sorumlu gen BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type 2) genindeki
mutasyonlardir (Wu et al., 2025). BMPR2 mutasyonlari ailevi (herediter) PAH hastalarinin
%70-80’inde, sporadik idiopatik PAH hastalarinin ise %10-20’sinde tespit edilmistir (Mutlu
etal.,2016). BMPR2 disinda ALK 1, ENG, KCNK3, Endoglin, CAV1 ve EIF2AK4 gibi ¢esitli
genlerde de PAH ile iliskilendirilmis mutasyonlar tanimlanmistir (Austin & Loyd, 2014).

Kalitsal gecisli PAH’da genetik danigma ve aile taramasi 6nemli hale gelmektedir.

Ilac¢ ve Toksinlere Bagh PAH: 1960'lardan bu yana, bazi ilaglarin pulmoner arteriyel
hipertansiyonun baslangiciyla veya kotiilesmesiyle iliskili oldugu bildirilmistir: dasatinib, baz1
amfetamin benzeri istah baskilayicilar (aminoreks, fenfluramin, deksfenfluramin,
benfluoreks) ve rekreatif amacl kullanilan psikoaktif maddeler (metamfetamin) (Hlavaty et
al., 2022). Pulmoner hipertansiyon ile kesin iligkili oldugu gosterilmis maddeler arasinda
aminoreks, benfluoreks, dasatinib, deksfenfluramin, fenfluramin, metamfetaminler ve toksik
kolza yag1 yer almaktadir. Olasi iliskili oldugu bildirilen maddeler arasinda alkilleyici ajanlar
(siklofosfamid, mitomisin C), amfetaminler, bosutinib, kokain, diazoksid, hepatit C virlisiine
kars1 dogrudan etkili antiviral ajanlar (sofosbuvir), indirubin (Cin bitkisi Qing-Dai), interferon
alfa ve beta, leflunomid, L-triptofan, fenilpropanolamin, ponatinib, selektif proteazom
inhibitorleri (karfilzomib), c¢oziiciiler (trikloroetilen) ve sar1 kantaron (St John’s Wort)
bulunmaktadir (Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Berger, et al., 2022). Bu nedenle
PAH tanist almis her hastada, detayli bir ila¢ kullanimi ve maruziyet dykiisii alinarak olasi

tetikleyiciler belirlenmelidir.

Bag Doku Hastaliklar ile iliskili PAH: Sistemik skleroz (skleroderma) basta olmak
iizere ¢esitli bag doku hastaliklar1 PAH gelisimine yol agabilir. Ozellikle sistemik sklerozlu
hastalarda, hastaligin seyrinde prekapiller PH gelisme riski yiiksektir; farkli ¢aligmalarda
skleroderma hastalarinin %5-15’inde PAH ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Naranjo &
Hassoun, 2021). Metaanaliz verilerine gore sklerodermada PAH prevalans: yaklagik %8—12

olup, idiopatik PAH’tan sonra en sik goriilen PAH nedenidir (Morrisroe et al., 2017). Sistemik
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sklerozlu hastalarda, sistematik bir PAH tarama programi ile rutin klinik uygulamay1
karsilastiran bir ¢alismada sistematik PAH saptama programinin, PAH hastalarinin daha erken
teshis edilmesini ve daha iyi bir prognoza sahip olmasini sagladigi gosterilmistir (Hachulla et
al., 2005). Bag doku hastaliklarindan ayrica sistemik lupus eritematozus, miks bag dokusu
hastalig1 ve dermatomiyozit/polimiyozit de daha nadiren PAH ile iliskilendirilebilir (Fagan &
Badesch, 2002).

Konjenital Kalp Hastahig (KKH) ile iliskili PAH: Dogumsal sistemik-pulmoner
santhl kalp hastaliklar1 [6rnegin biiylik ventrikiiler septal defekt (VSD), patent duktus
arteriosus (PDA), atrial septal defekt (ASD)] uzun dénemde tedavi edilmezse pulmoner
vaskiiler yatagi bozarak Eisenmenger sendromu gelisimine neden olabilir. Bu durumda
sistemik-pulmoner akim dengesi tersine doner ve agir PAH tabloya hakim olur. KKH kaynakli
PAH, ozellikle gelismekte olan {ilkelerde, tedavisiz kalmis dogumsal kalp hastaliklarinin
dogal sonucu olarak halen énemli bir PH nedenidir . Bu grup hastalarda altta yatan kalp
defektinin onarilmasi (eger miimkiinse) veya ileri evrede kalp-akciger transplantasyonu gibi

girigimler tedavide glindeme gelebilir (Banerjee & Opotowsky, 2024).

Portal Hipertansiyon (Portopulmoner Hipertansiyon): Karaciger sirozu ve portal
hipertansiyon varliginda, baz1 hastalarda portal dolasimdaki vazodilatasyona karsilik
pulmoner damarlarda anormal vazokonstriksiyon ve remodeling geliserek PAH ortaya
cikabilir. Portopulmoner hipertansiyon adi verilen bu durum sirozlu hastalarin yaklasik
%0,25— 4’iinde goriiliir (Arumairaj et al., 2020). Ozellikle karaciger transplantasyonu
degerlendirmesi sirasinda sistematik taramalar, ileri evre karaciger hastalarinda PH
prevalansint %56 diizeyinde bildirmistir (Krowka et al., 2016). PoPH varligi, siroz
hastalarinda transplantasyon riskini onemli o6l¢iide artirdigindan, tanisinin konmasi ve

mimkinse medikal tedavi ile kontrol altina alinmasi1 6nemlidir.

HIV Enfeksiyonu: HIV pozitif bireylerde pulmoner hastaliklarin kétiilesmesi uzun
siiredir bilinen bir sorundur ve HIV enfeksiyonunun pulmoner vaskiiler disfonksiyondaki rolii
tam anlamiyla kabul edilmistir. Ancak, HIV'e bagli pulmoner vazokonstriksiyonun altinda
yatan spesifik mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Almodovar et al., 2010).
Gelismis iilkelerde HiV ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (HRPAH) i¢in tahmini
prevalans %0,5 olarak hesaplanmakta olup, pulmoner semptomlar1 olmayan hastalarda

pulmoner arteriyel hipertansiyon taramasi i¢in daha fazla klinisyen-bilim insaninin ¢abalarini
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birlestirmesiyle bu oran artmaktadir

Sistozomiyazis: inflamasyon, birgok agir pulmoner hipertansiyon formunun altinda
yatan kritik bir etiyoloji olarak kabul edilmektedir. Diinya genelinde en yaygin PH
nedenlerinden biri olan sistozomiyazis ile iliskili PH' nin ise biiyiik olasilikla parazit
antijenlerine karsi gelisen konake1 yaniti tarafindan yonlendirildigi diistiniilmektedir (Graham
et al., 2010). Diinyada sistozomiyazis parazit enfeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde, bu
enfeksiyonun kronik evresi PAH gelisimine yol acabilmektedir. Tropikal bolgelerde PAH
tanis1 konan her hastada schistosoma serolojisi veya diger tani testleriyle bu etkenin

arastirilmasi onerilmektedir.

2.1.3 Pulmoner Hipertansiyon Tam1 Koyma Kriterleri

Pulmoner hipertansiyon tanisi, klinik stiphe ile baslayip basamakli bir degerlendirme

sonucunda kesinlestirilir.

Klinik Siiphe ve On Degerlendirme: PH’ nin erken evrede semptomlar1 6zgiil
degildir; efor dispnesi, yorgunluk, ¢arpinti veya bas donmesi gibi bulgular, 6zellikle geng
hastalarda bagka tanilara yorularak gézden kagabilir. Bu nedenle risk faktorii tagiyan (Or.
skleroderma, HIV enfeksiyonu, aile dykiisii olan) veya agiklanamayan egzersiz dispnesi
bulunan hastalarda PH’den siiphelenmek onemlidir. Fizik muayenede ikinci kalp sesinde
pulmoner komponentin siddetlenmesi, jugiiler vendz distansiyon, sag ventrikiil {iglincii kalp
sesi (S3) ve hepatomegali-6dem gibi bulgular ileri evre PH’ de goriilebilir ancak erken
donemde muayene normal olabilir. Dolayistyla, PH siiphesi genellikle klinisyenin dikkatine

ve diisiik esigine baglidir.

Tarama ve Non-invaziv Tani: PH siiphesi olan hastada ilk basamak goriintiileme
Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) ile yapilir. TTE, sag ventrikiil sistolik basincin1 tahmin
etmek icin trikiispit yetersizligi jet hizin1 kullanir ve pulmoner arter basinci hakkinda bir
ongorii saglar. Ayni zamanda sag ventrikiil dilatasyonu, hipertrofisi ve fonksiyon bozuklugu,
dilate pulmoner arter, interventrikiiler septum deviasyonu gibi PH’ ye 0zgii yapisal
degisiklikler de ekokardiyografide saptanabilir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi kriterlerine gore
TTE bulgularina dayanarak PH olasilig1 diisiik, orta veya yiiksek olarak siniflandirilabilir.
Ozellikle trikiispit yetersizlik jet akim hizinin >3,4 m/sn olmasi veya ekokardiyografide ek PH
bulgularinin varligi, yiiksek olasilikla PH’ ye isaret eder (Humbert, Kovacs, Hoeper,

Badagliacca, Berger, et al., 2022).



Pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik olasilig1 ve ileri degerlendirme onerileri
icin doppler ekokardiyografide Olgiilen trikiispid regiirjitasyon hizi (TRV) ile diger PH
bulgularinin varligina goére pulmoner hipertansiyon olasilig1 ii¢ kategoriye ayrilir:

o TRV <2,8 m/s ve ek bulgu yoksa diisiik; ek bulgu varsa orta;

o TRV 2,9-3,4 m/s ise tek basina orta, ek bulgularla yiiksek;

o TRV> 3,4 m/s ise baska bulguya bakilmaksizin yiiksek olasilik olarak degerlendirme
yapilir.

Diisiik olasilikli hasta, PAH/ KTEPH ile iligkili risk faktorii yoksa alternatif taniya
yonlendirilmeli (ESC Simif Ila oneri diizeyi), risk faktorii tasiyorsa TTE takibine devam
edilmelidir (ESC Sinif Ila oneri diizeyi). Orta olasiliklilarda da risk faktorii varsa TTE takibi
Onerilir, yoksa alternatif tani diisiiniiliir (ESC Siif Ila oneri diizeyi). Yiiksek olasilikli
hastalarda ise tedavi karar1 veya kesin tan1 i¢in sag kalp kateterizasyonu ve ilave incelemeler

planlanmalidir (ESC Siif I 6neri diizeyi).

Trikiispid regiirjitasyon hiz1 (TRV) disinda pulmoner hipertansiyon olasiligini artiran

ek ekokardiyografik bulgular ii¢ kategoride toplanmistir:

(A) Ventrikiiller — sag/sol ventrikiil bazal ¢ap/alan oraninin 1,0’dan biiyiik olmasi,
interventrikiiler septumun sistol ve/veya diastolde diizlesmesi (Sol ventrikiil eksentrisite
indeksi (LVEI)> 1,1) veya trikiispid anniiler diizlem sistolik yer degistirmesi (TAPSE)/

sistolik pulmoner arter basinci oraninin 0,55’in altinda olmast;

(B) Pulmoner arter — sag ventrikiil ¢ikis yolu hizlanma siiresinin (RVOT AT) 105
ms’den kisa olmas1 ve/veya sistolik c¢entiklenme, erken diyastolik pulmoner regiirjitasyon
hizinin 2,2 m/s’den yiiksek olmasi, pulmoner arter ¢apinin aort kokiinii gegmesi veya 25

mm’den biiyiik olmast;

(C) Inferior vena kava (IVC) ve sag atriyum — IVC capmin 21 mm’den biiyiik
olmasi ve inspiryumda %50 nin {lizerinde kollaps yagamamasi (sessiz inspirasyonda %20 nin

altinda), sag atriyum end sistolik alaninin 18 cm?*’ den biiyiik olmasi.

En az iki kategoriden bulgunun varligi, ekokardiyografik olarak PH olasiligini
yiikseltir. Bununla birlikte, tek bagina TTE ile kesin tan1 konamaz; ¢ilinkii TTE tahminlerinde

hatalar olabilecegi gibi, altta yatan nedeni ayirt etme imkani da yoktur (Humbert, Kovacs,
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Hoeper, Badagliacca, Berger, et al., 2022).

Ayiricr Tam ve Nedeni Belirleme: PH tanisi dogrulandiktan sonra altta yatan
etiyolojiyi belirlemek tani siirecinin bir parcasidir. Bu amagla her hastada su degerlendirmeler
yapilmalidir : - Sol kalp hastalig1 ekarte edilmesi: EKO’ da sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve
kapak durumu incelenir. Gerekirse sol ventrikiil end-diastolik basinci dolayli gésteren PKWB

SKK sirasinda degerlendirilir. Yiikksek PKWB ¢ikmasi1 Grup 2 PH tanisini koydurur.

- Akciger hastaligi ve hipoksi ekarte edilmesi: Pulmoner fonksiyon testleri ve
diffizyon kapasitesi Ol¢limii yapilir; obstriiktif veya restriktif akciger hastaligi varligi
arastirilir. Yiiksek c¢oziiniirliklii BT (HRCT) ile interstisyel akciger hastaligi veya amfizem
varlig1 incelenir. Gece oksijen satiirasyon monitorizasyonu veya polisomnografi ile uyku
apnesi varlig1 arastirilir. Akciger hastaligi veya kronik hipoksi tespit edilirse Grup 3 PH tanist

diistintlir.

- Kronik tromboembolik PH (KTEPH) ekarte edilmesi: Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q)
sintigrafisi bu amagla altin standart tarama testidir. V/Q sintigrafide segmenter/perfiizyon
defektleri saptanirsa kronik tromboemboli lehine bulgudur. Ayrica pulmoner anjiyografi veya
BT anjiyografi ile tromboembolik obstriiksiyonlar goriintiilenebilir. Pozitif bulgular Grup 4

PH (KTEPH) tanisini destekler.

- Spesifik tetkikler: Altta yatan sistemik hastaliklar1 taramak icin laboratuvar testleri
yapilir: Bag doku hastaliklar1 icin ANA, RF, skleroderma paneli; HIV ELISA; karaciger
fonksiyon testleri ve hepatit serolojileri; hemoglobin elektroforezi (orak hiicre vb. ig¢in);
sistozomiyazis serolojisi gibi testler, uygun klinik sliphe durumunda istenir. Genetik gegis

stiphesi varsa BMPR2 ve diger PAH genlerinde mutasyon analizi yapilabilir.

Kesin Tam — Sag Kalp Kateterizasyonu: PH tanisin1 dogrulamak ve hemodinamik
Ol¢timleri kesinlestirmek i¢in sag kalp kateterizasyonu (SKK) altin standart yontemdir. SKK
ile dogrudan pulmoner arter basinglar1 olgiiliir; PH tanisi icin mPAB >20 mmHg olmasi
gerektigi yukarida belirtilmistir. Ayrica SKK sirasinda pulmoner kapiller kama basinct
(PKWB) olciilerek PH’nin prekapiller mi (PKWB <15 mmHg ise, PAH lehine) yoksa
postkapiller mi (PKWB >15 mmHg ise sol kalp hastaligina bagli PH lehine) oldugu anlasilir.
PKWB o6l¢iimii, PH’nin Grup 2 (sol kalp hastalig1) kaynakli olup olmadigini ayirt etmede
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kritiktir. SKK ayn1 zamanda kardiyak debi ve pulmoner vaskiiler reziastans (PVR)
hesaplanmasini saglar; PAH taniminda PVR’nin >2 Wood Unit (>160 dyn's/cm”5) olmasi1 da
taniy1 destekleyen bir kriterdir. SKK sirasinda yapilan akut vazoreaktivite testi, dzellikle
idiopatik PAH hastalarinda uygulanir; inhale nitrik oksit, iv prostasiklin veya epoprostenol ile
kisa etkili vazodilator uygulayarak pulmoner basinglarda diisme olup olmadigi degerlendirilir.
Bu test, pozitif ¢iktiginda (mPAB diisiisii >10 mmHg ve mutlak degerin <40 mmHg olmasiyla)
hasta bir “akut vazoreaktor” kabul edilir ve kalsiyum kanal blokdrii tedavisine aday olur.
Ancak hastalarin yalnizca %5—10"u bu profile uyar; cogunda test negatiftir ve ileri tedaviler

gereklidir (Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Berger, et al., 2022).

Bu ¢ok yonlii yaklagim sayesinde PH tanis1 hem hemodinamik olarak dogrulanir hem
de hastaligin hangi grup oldugu belirlenerek tedavi stratejisi olusturulur. Ozetle, tan1 kriterleri
mPAB >20 mmHg olmasiyla PH’ yi tanimlar; PAH tanis1 i¢in ek olarak PVR >2 WU ve
PKWB <15 mmHg ile sol kalp kaynakli olmadiginin gosterilmesi gerekir. Taninin erken
konmasi, hastaligin seyri acisindan biiylik 6nem tasir. Ancak ne yazik ki ortalama tani
gecikmesi 1.5-2 yil gibi uzun bir siire olabilmektedir; bu gecikmede semptomlarin 6zgiil
olmamast ve PH’ nin nadir bir hastalik olusu etkilidir (Maron, 2023a). Bu nedenle risk
altindaki hastalarda diizenli taramalar ve PH konusunda farkindaligin artmasi, erken taniy1

kolaylastirip hasta prognozunu iyilestirebilir.

2.1.4 Pulmoner Hipertansiyon Siniflamasi

Pulmoner hipertansiyonun giincel klinik siiflamasi, altta yatan nedene ve hemodinamik
ozelliklere gore 5 ana gruba ayrilarak yapilir. Bu simiflandirma ilk olarak Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan tamimlanmis ve en son 2018 yilinda 6. Diinya PH Sempozyumu’nda
giincellenmistir. 2022 yilinda yayinlanan ESC kilavuzunda da bu siniflama esas alinmistir.

Asagida bu gruplar ve 6zellikleri 6zetlenmistir:

Grup 1- Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH): Bu grup, pulmoner arterlerin
primer hastalig1 sonucu gelisen prekapiller PH’yi icerir. PAH’ da akcigerlerdeki kiiciik
pulmoner arter dallarinda endotel hiicre hasari, diiz kas hipertrofisi ve intimal fibrozis ile
karakterize obstriiktif lezyonlar geligir. Akciger parankimi ve sol kalp yapilar1 sagliklidir veya
PH’ ye katkida bulunmaz. Etiolojik agidan PAH; idiopatik, herediter, ilaglara bagli veya diger

hastaliklarla (bag doku hast., HIV, portal HT, konjenital santlar, sistozomiyazis vb.) iligkili alt
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gruplara ayrilir.

Hemodinamik olarak PAH, prekapiller PH olmasi1 nedeniyle PKWB normal (<15
mmHg) diizeydedir; mPAB ytiksek ve PVR artmistir. Klinik olarak PAH genellikle progresif
seyirli ve tedavi edilmezse sag kalp yetmezligine gotiiren bir durumdur; bu nedenle Grup 1

PH, diger gruplardan ayr1 6zel tedavi yaklagimlar1 gerektirir (Tsai et al., 2016).

Grup 2- Sol Kalp Hastaligina Bagh PH: Bu grupta pulmoner hipertansiyonun sebebi,
sol kalp tarafindaki basing yilikselmesi veya kan goéllenmesidir. Sol ventrikiil sistolik veya
diyastolik disfonksiyonu, sol kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ya da mitral ve aort kapak
hastaliklar1 gibi durumlarda sol atriyum basinci artar ve bu basing akcigerlere geri iletilir.
Sonugta pulmoner venlerde ve kapiller bolgede basing yiikselir, uzun vadede pasif konjesyona
bagli olarak reaktif vazokonstriksiyon ve vaskiiler yeniden yapilanma da eklendiginde

pulmoner arter basinci artmis olur.

Hemodinamik olarak Grup 2 PH postkapiller PH tipindedir: PKWB >15 mmHg ile sol
atriyal basing yiiksek bulunur, PVR normal veya hafif yilikselmistir (kombine durumlar harig)
. Sol kalp hastaligi PH’nin en sik nedenidir; tiim PH olgularinin énemli bir kism1 bu gruba
girer . Tedavide temel prensip, altta yatan kalp hastaligin1 tedavi etmek ve gerekirse konjestif
bulgular1 gidermeye yoneliktir (ditiretik, ACE inhibitorii vb.). PAH igin gelistirilen spesifik
ilaclar (6r. endotelin antagonistleri, prostasiklinler) bu grupta rutin olarak etkili bulunmamis

ve kullanilmamaktadir (Macera & Vachiéry, 2021).

Grup 3: Akciger Hastahi1 ve/veya Hipoksiye Bagh PH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligr (KOAH), interstisyel akciger hastalig1 (fibrozis), uzun siireli yiiksek irtifa yasami
veya obstriiktif uyku apnesi gibi kronik hipoksi yaratan durumlar, akciger damarlarinda
bolgesel vazokonstriksiyona ve yapisal degisikliklere yol agarak PH olusturabilir. Ornegin
amfizem veya pulmoner fibroziste akciger kilcal damar yataginin tahrip olmasi ve hipoksemi

nedeniyle pulmoner arterlerde daralma birlikte rol oynar.

Grup 3 PH’ de mPAB yiiksek seyretse de bu genellikle orta dereceli (< 35-40 mmHg)
PH seklindedir; zira pulmoner basinci artiran birincil faktoér hipoksik vazokonstriksiyondur.
PKWB normaldir (prekapiller PH), ancak akciger hastaligi bulgular1 barizdir (PFT’ de
bozukluk, radyolojik fibrozis/amfizem bulgulari, arteriyel O desaturasyonu gibi). Grup 3 PH’
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nin yénetiminde, esas tedavi altta yatan akciger hastaliginin optimizasyonudur (6rn. KOAH’

de inhaler tedaviler, gerektiginde uzun siireli oksijen destegi) (Singh et al., 2022).

Ileri derecede hipoksemik kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) veya interstisyel
akciger hastaligt olan hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi, PH’ nin ilerlemesini
yavaglatabilir ve yasam kalitesini artirabilir. Genellikle grup 3 PH’ de pulmoner arter
genisletici tedavilerin yeri kisithdir; ancak yeni kanitlar 15181nda ileri evre interstisyel akciger
hastalig1 ile iligkili siddetli PH olgularinda treprostinil bireysel vaka bazinda denenebilecek
secenekler arasina girmistir. Nitekim 2022 kilavuzunda ilk kez, grup 3 PH hastalarinda
(6zellikle interstisyel akciger hastaligiyla birlikte olanlarda) ileri derecede PH varliginda
tedavi merkezlerince degerlendirilerek treprostinil baglanabilecegi diisiik diizeyde oneri (sinif
IIb) olarak yer almistir (Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Berger, et al., 2022; Tiirk
Toraks Dernegi, 2024).

Grup 4- Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (CTEPH): Tekrarlayan
veya organize olmus pulmoner emboliler sonrasi, akciger damarlarinda kalici trombotik
tikaglar ve buna baglh gelisen vaskiiler yeniden yapilanma sonucunda olusan PH, Grup 4
olarak tanimlanir. KTEPH, PH’ nin 6zel bir formudur ¢iinkii potansiyel olarak kiiratif bir tedavi
sans1 vardir. Uygun hastalarda cerrahi olarak pulmoner endarterektomi (PEA) ile akcigerdeki
kronik pihtilar ¢ikarilarak PH diizeltilebilir. Cerrahi i¢in uygun olmayan ya da operasyon
sonras1 PH’ si devam eden olgularda ise riosiguat adl1 guanilat siklaz stimiilatorii ilag, KTEPH
icin onay almig tek medikal tedavidir ve bu hastalarda egzersiz kapasitesini ve hemodinamigi

lyilestirdigi gosterilmistir.

KTEPH tanisi, ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ile konur ve her PH hastasinda en az
bir kez V/Q sintigrafisi yapilarak bu potansiyel kiiratif formun atlanmamasi onerilir. Grup 4
PH’li hastalarin multidisipliner degerlendirme ile uygun merkezlerde operasyona
yonlendirilmesi kritik 6nemdedir; PEA mortalitesi deneyimli merkezlerde %5’in altina
inmistir ve hastalarin 6nemli bir kismi tam kiir elde edebilmektedir (Inacio Cazeiro et al., 2024;

J. Yang et al., 2023).

Grup 5- Multipl Mekanizmah veya Tamimlanamayan PH: Bu grupta heterojen bir
dizi hastalik yer alir. Sarkoidoz, miyeloproliferatif hastaliklar, hemolitik anemiler (6rn. orak

hiicreli anemi), kronik bdbrek hastali§i, metabolik bozukluklar (6rn. glikojen depo
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hastaliklar1) ve splenektomi sonrast durum gibi ¢esitli kosullar, farkli mekanizmalarla PH
gelisimine neden olabilir. Ornegin sarkoidozda akciger damarlarmi graniilomlarin basisi,
hipoksi, fibrozis ve vaskiilit hep birlikte PH’ ye katkida bulunabilir; bu nedenle hangi
mekanizmanim baskin oldugunu kestirmek giigtiir ve DSO bu tip PH’yi Grup 5 altinda
toplamistir. Grup 5 PH’ de tedavi, dncelikle altta yatan hastalig1 kontrol etmeye yoneliktir. PH
hedefli tedavilerin etkinligi net olmadigindan vaka bazinda degerlendirme yapilir (Al-Qadi et

al., 2021; Liu et al., 2024).

PH’ nin bu smiflamasi, hasta yonetiminde yol gostericidir. Zira her grubun hem altta
yatan patofizyolojisi hem de tedavi yaklasimi farklidir. Ozellikle Grup 1 (PAH) ile diger
gruplarin ayrimi, spesifik tedavilerin yalnizca PAH’ ta etkin olmasi nedeniyle énem tasir.
Grup 2 ve 3’te PAH spesifik tedaviler genellikle fayda etmezken, Grup 4’te cerrahi tedavi
sanst mevcuttur. Bu nedenle PH tanis1 alan bir hasta, mutlaka uzmanlagsmis bir merkezde

smifinin dogru belirlenmesi i¢in degerlendirilmelidir (Kovacs et al., 2024).

2.1.5 Prognoz

Pulmoner hipertansiyonda prognoz, biiyiik 6l¢iide altta yatan klinik gruba ve hastaligin
agirhigina baghdir. Farkli PH gruplari arasinda sagkalim oranlarinda belirgin farkliliklar
mevcuttur. Genel olarak sol kalp hastaligina bagli PH (Grup 2) ve kronik tromboembolik PH
(Grup 4) olgularinin sagkalimi, uygun sekilde tedavi edildiklerinde, Grup 1 PAH olgularina
kiyasla daha iyi olabilmektedir. Buna karsin akciger hastaliklara bagli PH (Grup 3), altta
yatan ciddi akciger yetmezligi ile birlikte seyrettiginden, PH gruplar1 i¢inde en kotli prognoza
sahip alt grup olarak dikkati cekmektedir. Ornegin ileri evre fibrozis zeminde gelisen PH’li
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 PAH’ ya gore daha diisiiktiir. PAH (Grup 1) hastalarinda
ise prognoz, modern tedaviler sayesinde ge¢mise oranla iyilesmis olsa da hastaligin kronik ve

progresif dogasi nedeniyle uzun dénem sagkalim halen tatmin edici diizeyde degildir.

Tarihsel olarak tedavi almayan idiyopatik PAH hastalarinda ortanca sagkalim ~2,8 yil
kadar kisa iken, giiniimiizde kombine tedavilerle 1 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 belirgin
sekilde artmistir. Ancak buna ragmen, 6zellikle yiiksek risk profilindeki PAH hastalarinda 5
yillik mortalite oranlar1 halen ©6nemli oOlgiide yiiksektir (Humbert, Kovacs, Hoeper,

Badagliacca, Berger, et al., 2022; Tiirk Toraks Dernegi, 2024).

PH’de risk degerlendirmesi ile belirlenen prognostik gostergeler, hastaligin seyrini
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ongormede merkezi bir rol oynar. Kilavuzlar, tan1 anindaki ¢ok parametreli risk skorlamasinin
ve diizenli takiplerde tekrarlanan risk degerlendirmesinin, hastalarin beklenen 1 yillik
mortalitesini dngoérmede ve tedavi hedeflerini belirlemede kullanilmasini 6nermektedir.
Ornegin, diisiik risk kriterlerine sahip bir PAH hastasinin [DSO fonksiyonel sinif I-11, 6 dakika
yiiriime testi testi (6DYT) > 440 m, diisiik N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid (NT-
proBNP) diizeyi, normal sag ventrikiil fonksiyonu] beklenen 1 yillik mortalitesinin %5’in
altinda oldugu belirtilirken yiiksek risk kriterleri tastyan bir hastada (DSO sinuf IV, ciddi
semptomlar, senkop varligi, 6DY T mesafesi ¢cok diisiik, NT-proBNP ¢ok yiiksek, ileri sag kalp
yetmezligi bulgulari) 1 yillik 6liim riskinin %20’yi astig1 bildirilmistir. Nitekim 2022 ESC
kilavuzunda diisiik risk profilinin <%S5, yiiksek riskin>%20 bir yillik mortalite ile iliskili
oldugu vurgulanmaktadir. Orta risk grubundaki hastalarin prognozu ise bu iki u¢ arasinda olup
heterojendir; bu nedenle yeni kilavuz, bu grubun daha ayrintili alt gruplara ayrilmasin
onermistir. Genel olarak, PAH hastalarinda tedavinin temel hedefi hastay1 diisiik risk profiline
ulagtirmak ve orada tutmaktir, zira diisiik risk profiline erisen hastalarda uzun dénem sagkalim
belirgin bicimde daha yiiksektir. Gergekten de, tedaviyle klinik olarak iyilesip diisiik risk
smifina giren PAH hastalarinin prognozu, baslangicta benzer durumda olup yiiksek riskte
kalan hastalara gore ¢ok daha olumludur (“Comments on the 2022 ESC/ERS Guidelines for
the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension,” 2023; Humbert, Kovacs, Hoeper,

Badagliacca, Sivakumaran, et al., 2022; Tiirk Toraks Dernegi, 2024)

Prognozu belirleyen diger faktorler arasinda, PH tanisinin konuldugu gecikme siiresi
ve hastaligin evresi de bulunur. Erken evrede (6rnegin fonksiyonel sinif II) tani alip tedaviye
baslayan hastalarin uzun vadeli sonuglari, ileri evrede tani alanlara gére daha iyidir. Ayrica
hastanin tedaviye yanit1 ve takiplerde risk profilinde elde edilen iyilesme de prognozu belirler;
tedaviyle 6DYT mesafesini ve fonksiyonel kapasitesini artiran, biomarkerlar1 diizelen
hastalarda sagkalim avantaji gdzlenmektedir. Ote yandan, komorbiditeler (6r. ileri derecede
karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi, ciddi koroner arter hastaligi, vb.) varligit PH
prognozunu olumsuz etkileyebilir. Ozellikle yash PAH hastalarinda eslik eden sol kalp ya da
akciger hastaliklari, tedavi yanitint sinirlandirabildigi gibi mortalite riskini de artirir. Sonug
olarak, PH’ de prognoz; altta yatan neden, hastaligin siddeti (risk profili), tedaviye verilen
yanit ve eslik eden hastaliklar gibi bir¢cok degiskene baglidir. Modern tedavilerle sagkalim
onceki yillara gore iyilesmekle birlikte, yiiksek riskli hastalarda mortalite oranlar1 hala
yiiksektir ve bu da PH’nin ciddi bir hastalik olarak kalmaya devam ettigini gdstermektedir

(Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Sivakumaran, et al., 2022; Tiirk Toraks Dernegi,
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2024).

2.1.5.1 Tan1 Aninda Risk Degerlendirilmesi

Pulmoner hipertansiyonlu bir hastanin ilk degerlendirmesinde yapilan risk siniflamasi,
hastanin kisa ve orta vadeli prognozunu belirlemede ve tedavi stratejisini planlamada kritik
bir yere sahiptir. Tan1 anindaki risk degerlendirmesi, hastanin 1 y1l icindeki olas1 6liim riskini
ongormek tizere cesitli klinik, laboratuvar ve goriintiileme parametrelerinin birlikte analizini
icerir. 2015 ve 2022 ESC kilavuzlari, yeni tan1 PAH hastalarinda bu risk degerlendirmesinin
3 kategorili bir model ile yapilmasin1 6nermektedir: diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk. Her
bir risk kategorisi, yaklasik bir y1llik mortalite tahminine karsilik gelir: diistik risk < %5 yillik
mortalite, orta risk %5-20 arasi, yiiksek risk> %20 yillik mortalite. Bu kategoriler ¢ok
merkezli calismalardan elde edilen verilerle tanimlanmistir ve hastanin mevcut klinik

durumunu yansitan ¢ok sayida belirteg {izerinden degerlendirilir.

Diisiik risk profiline sahip bir hastada; klinik olarak DSO fonksiyonel smmf I-II
semptomlar, senkop olmamasi, progresyon bulgularimin bulunmamasi; egzersiz kapasitesi
olarak 6 dakika yiirlime testinde genellikle > 440 metre yiirlime mesafesi ve tepe oksijen
tiiketimi (kardiyopulmoner egzersiz testinde) > %65 olan; biyobelirtegler olarak normal veya
hafifce yiiksek BNP/NT-proBNP diizeyleri; ekokardiyografi ve hemodinamik olarak sag
atriyum ¢apt normal (< 18 cm?), perikardiyal efiizyon yok, sag ventrikiil sistolik
fonksiyonunun (TAPSE, S’ vb) normal veya hafif¢e azalmis, kalp indeksi > 2.5 L/ dk/m”2 ve
mix vendz oksijen basinct > %65 gibi bulgular beklenir. Bu kriterlere uyan hastalarin 1 yillik

sagkaliminin ¢ok yiiksek (> %95) oldugu bildirilmistir.

Yiiksek risk profilindeki hastalarda ise DSO fonksiyonel sinif IV semptomlar
(istirahatte dahi dispne, ileri diizeyde kisitlilik), hizli klinik kétiilesme veya senkop varligi, 6
dakika ylirlime mesafesinin ¢ok diisiik (< 165 m gibi), BNP/NT-proBNP’nin ciddi yiikselmis
olmas1 (6rn. NT-proBNP > 1400 pg/mL), ekokardiyografide ciddi sag kalp genislemesi ve
fonksiyon bozuklugu (6r. sag atrium alani belirgin biiylik, TAPSE belirgin diisiik), ciddi
hemodinamik bozukluklar (sag atriyum basinci yiiksek > 14 mmHg, kalp indeksi < 2.0 L/dk/
m?, SvO; < %60) gibi bulgular goriiliir. Bu profile sahip hastalarda 1 yillik mortalitenin %20’
yi astig1 tahmin edilir.

Orta risk grubundaki hastalar ise diisilk ve yiiksek risk kriterleri arasinda kalan,
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heterojen bir gruptur; 6rnegin fonksiyonel sinif III diizeyde semptomlar1 olan, 6 dakika
yiiriime mesafesi ~300 metre civarinda, NT-proBNP orta derecede yiiksek, sag ventrikiil
fonksiyonu orta derecede bozuk hastalar bu grupta yer alir. Orta risk grubunun bir yillik
mortalitesinin %5-20 araliginda oldugu belirtilse de bu grup i¢inde prognozun énemli dlglide

degiskenlik gdsterebilecegi anlagiimistir.

Tan1 anindaki risk degerlendirmesi ¢ok parametreli bir skorlama seklinde yapilmalidir.
Kilavuzlar, tek bir parametreye bakarak degil, en az ii¢ farkli risk gostergesinin birlikte
degerlendirilmesini dnermektedir. Ornegin, bir hastanin 6DKY mesafesi diisiik risk araliginda
olsa bile, eger fonksiyonel sinifi III (orta risk) ve BNP degeri ytiksek risk araligindaysa, genel
olarak bu hasta orta risk kategorisinde kabul edilir. Bu sekilde farkli alanlardaki gostergelerin
harmanlanmasi, risk tahmininin dogrulugunu artirir. Tan1 aninda yapilan bu risk siiflamasi,
baslangi¢ tedavi planin1 da dogrudan etkiler: diisiik risk hastalarda daha konservatif veya tekli
tedavi ile izlem miimkiin olabilecekken, yiiksek risk hastalarda acilen agresif kombinasyon
tedavilerine ve ileri tedavi segeneklerine (Or. akciger transplantasyonu degerlendirmesi)
bagvurulur. Orta riskli hastalarda ise yakin takip altinda tedavi verilerek, hedefin hastay1 diisiik
risk profiline c¢ekmek oldugu hastaya vurgulanir. Sonug¢ olarak, tani aninda risk
degerlendirmesi PH yonetiminde yol gosterici bir pusula gibidir ve her hasta 6zelinde bu
degerlendirme titizlikle yapilarak tedavi stratejisi belirlenmelidir (Humbert, Kovacs, Hoeper,

Badagliacca, Sivakumaran, et al., 2022; Tiirk Toraks Dernegi, 2024).

2.1.5.2 Dort Katmanh Risk Degerlendirmesi Siireci

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarin izleminde 2022 ESC kilavuzu ile birlikte
yeni bir kavram olan dort katmanli risk degerlendirmesi benimsenmistir. Bu yaklasim,
ozellikle orta risk kategorisindeki heterojenligi azaltmayi ve tedavi kararlarini daha hassas bir
prognostik temele oturtmay1 hedefler. Dort katmanli modelde, hastalar takip ziyaretlerinde
dort risk grubundan birine ayrilir: diisiik risk, orta- diisiik risk, orta- yiiksek risk ve yiiksek
risk. Burada orta risk grubu iki alt kategoriye boliinerek orta- diisiik ve orta- yiiksek olarak
tanimlanmistir. Orta- diisiik risk profili, disiik risk ile orta risk arasinda olup, genelde hafif-
orta dereceli semptomlar1 olan ve ¢ogu risk parametresi diisiik risk sinirina yakin hastalar
ifade eder (6rnegin 6DKY ~380 m, BNP hafif yiikselmis). Orta- yiiksek risk profili ise, yliksek
riske yakin 6zellikler tagiyan fakat tam olarak yiiksek risk kriterlerini de karsilamayan hastalari
tanimlar (6rnegin 6DKY ~250 m, fonksiyonel sinif III, BNP belirgin yiiksek ancak heniiz cok

yiiksek degil).
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Yapilan ¢aligmalar, dort katmanli risk modelinin 6zellikle baslangigta orta risk olarak
degerlendirilen hastalar arasinda prognostik ayrim yapma giiclinii artirdigini gostermistir.
Ozellikle orta-diisiik ve orta-yiiksek seklinde ayrim yapildiginda, orta-yiiksek risk grubundaki
hastalarin prognozunun belirgin sekilde daha olumsuz oldugu ve bu hastalarin tedavi agisindan
yiikksek risk hastalar gibi agresif yaklasilmasi gerektigi vurgulanmistir. Nitekim 2022
kilavuzunda 1 yillik 6liim riskleri giincellenerek diisiik risk i¢in ~%2-3, orta-diisiik risk i¢in
~%5 civari, orta-yiiksek risk i¢in ~%10-15 ve yiiksek risk i¢in>%20 olarak belirtilmistir. Bu
veriler, orta riskli hastalarin kendi i¢inde 6nemli bir gradyan gosterdigini ve bu nedenle dortlii

ayrimin klinik yonetimde faydali olacagini ortaya koymaktadir.

Dort katmanli risk degerlendirmesi siireci, pratikte genellikle basitlestirilmis bir skor
sistemi ile uygulanir. ESC 2022 kilavuzu, takiplerde 3 ana parametre iizerinden (DSO
fonksiyonel sinif, 6DYT mesafesi ve BNP/NT-proBNP diizeyi) bir puanlama yapilarak
hastalarin risk durumunun objektiflestirilmesini onermektedir. Her bir parametre i¢in 1 (diisiik
risk), 2 (orta- diisiik), 3 (orta- yiiksek) veya 4 (yiiksek risk) seklinde puanlama yapilip, bu
puanlarmn ortalamasi hastanin o andaki risk katmanini verebilir. Ornegin bir takip vizitinde
hasta fonksiyonel sinif II (puan 1), 6DKY 300 m (puan 3), NT-proBNP 1000 pg/mL (puan 3)
ise ortalama 2,3 puan ile orta- diisiik risk kategorisinde siniflandirilir. Eger sonraki kontrolde
bu hasta 6DKY’yi 450 m’ye ¢ikartip NT-proBNP’ yi belirgin diisiirebilmisse puan ortalamasi
~1-2 araligina inecek ve diisiik risk katmanina yaklasacaktir; bu da tedavinin ise yaradigini ve
prognozun iyilestigini gdsterir. Tersine, orta riskteki bir hasta takipte kotiilesip fonksiyonel
smif [V’e ilerlerse ve diger parametreleri de bozularak puan ortalamasi1 ~3-4’¢ yiikselirse, bu
durumda hasta orta-yliksek ya da yiiksek risk katmanma ge¢mis demektir ve acil tedavi

intensifikasyonu gerektigi anlagilir.

Dort katmanl risk degerlendirmesi, giincel tedavi algoritmalarinin merkezinde yer
almaktadir. Ozellikle takip ziyaretlerinde (genellikle 3-6 ayda bir yapilan degerlendirmelerde)
bu dort katmanli modele gore hastanin yeniden risk siifi belirlenir. ESC 2022 kilavuzu, her
3-6 ayda bir veya klinik durum degistiginde daha erken, yapilandirilmis bir sekilde risk
degerlendirmesi yapilmasint sinif I Oneri olarak belirtir. Bu sayede, uygulanan tedavinin
hastay1 hedeflenen diigiik/orta-diisiik risk profiline yaklastirip yaklastirmadigi izlenir. Eger
hasta ortayliksek veya yiiksek risk katmaninda kalmaya devam ediyorsa, kilavuzlar tedavi
rejiminin hizla eskale edilmesini, miimkiinse ilave tedaviler (li¢lii kombine tedavi, yiiksek doz

prostasiklin, transplantasyon degerlendirmesi gibi) planlanmasini tavsiye etmektedir. Ote
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yandan, hasta diisiikk veya orta-diigsiik risk katmaninda ise bu durum idame tedavisinin
korunabilecegini, ancak yine de yakin takibin siirdiiriilmesi gerektigini gosterir. Dort katmanl
modelin bir diger avantaji, hastanin durumunun daha net ifade edebilmesidir; 6rnegin “hasta
onceki kontrolde orta-ytiksek risk idi, son kontrolde diisiik risk seviyesine geriledi” ifadesi,

tedaviye yanitin olumlu oldugunu gii¢lii bicimde ortaya koyar.

Sonug olarak, dort katmanli risk degerlendirmesi siireci, pulmoner hipertansiyon
hastalarinin izlem ve tedavisinde dinamik bir rehber gorevi gormektedir. Bu model sayesinde,
risk tahmininde daha rafine bir yaklasim miimkiin olmus ve ozellikle ara risk grubundaki
hastalarda karar verme siirecleri iyilesmistir. Nihai amag, tiim hastalarin diisiik risk profiline
ulagmast ve uzun donem prognozunun maksimize edilmesidir. Bu hedefe yonelik olarak,
diizenli araliklarla yapilan dort katmanli risk degerlendirmesi, tedavinin yonlendirilmesinde
ve gerektiginde zamaninda yogunlagtirilmasinda kilit rol oynar. Bu nedenle PH uzmanlari, her
kontrolde yapilandirilmis risk degerlendirmesini uygulayarak, hastalarmin gidisatin titizlikle
izlemeli ve kilavuzlarin onerdigi sekilde tedavi planlarini dinamik olarak uyarlamalidir
(Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Sivakumaran, et al., 2022; Tiirk Toraks Dernegi,

2024).

2.1.6 Tedavi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (Grup 1 PH) son yillarda tedavi agisindan onemli
ilerlemeler kaydedilen bir hastaliktir. Tedavinin amaci, pulmoner vaskiiler diren¢ ve basinci
azaltarak sag kalp iizerindeki yiikii hafifletmek, boylece hastanin semptomlarini iyilestirmek ve
yasam siiresini uzatmaktir (Mitra et al., 2024). PAH tedavisini {i¢ ana baglikta incelemek
miimkiindiir: destekleyici (konvansiyonel) tedaviler, hedefe yonelik spesifik tedaviler ve ileri
donem girisimsel tedaviler. Ayrica altta yatan neden tedavi edilebilir nitelikteyse ona yonelik
girisimler (6r. KKH seklinde santin kapatilmasi, KTEPH’ de endarterektomi) planlanir. Agirlikli

olarak PAH (Grup 1) odaginda olmak iizere, tedavi yaklagimlar1 agsagida sunulmustur.

Tim PH gruplarinda destekleyici tedavi ve genel dnlemler de tedavi planinin vazgegilmez
pargasidir. Ornegin, hipoksemik hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi, sag kalp yiikiinii azaltmaya
yardimci olur. Ozellikle sag kalp yetmezligi gelismis PH hastalarinda diiiretik tedavi uygulanarak
odem, hepatik konjesyon gibi belirtiler kontrol altina alinir. PAH’l1 hastalarda ritim bozuklugu
gelisimi iyi tolere edilemeyebilecegi icin, supraventrikiiler tasikardi gibi aritmilerin tedavisi ve

gerektiginde antikoagiilasyon (6zellikle idiyopatik PAH’ta tromboz egilimi nedeniyle)
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diistintilebilir. 2022 ESC kilavuzu, PH hastalarinda egzersiz rehabilitasyonu ve fiziksel aktivitenin
onemini vurgulayarak, stabil hastalarin uygun merkezlerde pulmoner rehabilitasyon programlarina
dahil edilmesini dnermektedir. Rehabilitasyonun, hastalarin efor kapasitesini ve yasam kalitesini
artirdigina dair kanitlar artmistir. Gebelik ise PAH hastalar1 i¢in yiiksek riskli bir durum
oldugundan, 2022 kilavuzu gebelikten kaginilmasini veya olustugunda multidisipliner uzman
merkezlerde yonetilmesini Onermekte; ERA, riosiguat ve seleksipag gibi teratojen olabilecek
ilaclarin kesilmesini ve bunun yerine prostasiklin analoglari, PDESi gibi ajanlarin devaminin
diisiiniilebilecegini belirtmektedir (Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Berger, et al., 2022;
Tiirk Toraks Dernegi, 2024).

Hedefe Yonelik Spesifik Tedaviler (PAH Medikal Tedavisi): PAH patogenezinde ii¢
temel yolak rol oynar: Endotelin yolu, Nitrik Oksit (NO)-sGMP yolu ve Prostasiklin yolu (Mitra et
al., 2024). Bu yolaklardaki dengesizlikler (yliksek vazokonstriktor endotelin, diisiik vazodilatér NO
ve prostasiklin seviyeleri) PAH’ da vazokonstriksiyon ve vaskiiler proliferasyona katkida bulunur.

Mevcut farmakolojik tedaviler bu ii¢ ana mekanizmay1 hedef alir:

Endotelin Reseptor Antagonistleri (ERA): Endotelin-1, PAH’da diiz kas hiicrelerinde
giiclii vazokonstriksiyon ve proliferasyon yapan bir ajandir. Bosentan, ambrisentan ve macitentan
gibi ERA ilaglari, endotelin-1’in ETA (ve kismen ETB) reseptorlerini bloke ederek bu etkileri
engeller. Klinik calismalarda ERA tedavisinin egzersiz toleransini artirdigi, NYHA fonksiyonel
sinifin1 iyilestirdigi ve zaman iginde klinik kotiilesmeyi yavaslattigi gosterilmistir. Ozellikle
macitentan ile yapilan uzun doénemli bir ¢alismada (SERAPHIN calismasi), tedavinin PAH’I1
hastalarda morbidite ve mortaliteyi belirgin sekilde azalttig1 ortaya konmustur. ERA’lar agizdan
kullanilan ve genelde iyi tolere edilen ilaclardir; karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme (6zellikle
bosentan ile) ve periferik 6dem gibi yan etkiler izlenebilir. FDA onayli ERA’lar arasinda bosentan
(dual ERA), ambrisentan (selektif endotelin A antagonisti) ve macitentan (dual, uzun etkili ERA)
bulunmaktadir (Pulido et al., 2013).

Nitrik Oksit-cGMP Yolu (PDE5 Inhibitorleri ve sGC Stimiilatorleri): Nitrik oksit,
vaskiiler endotel tarafindan iiretilen ve pulmoner arterlerde potent vazodilatasyon yapan temel
mediyatordiir. NO, damar diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazi aktive ederek cGMP seviyesini
yiikseltir ve boylece gevsemeye neden olur. PAH’ da NO sentezi azalmistir ve bu yolun
desteklenmesi amaciyla fosfodiesteraz-5 (PDES) inhibitdrleri kullanilir. Sildenafil ve tadalafil gibi
PDES inhibitérleri, cGMP’ yi yikan enzimi bloke ederek endojen NO etkisini potansiyalize eder ve
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giiclii vazodilatasyon saglar. Klinik olarak PDES inhibitorleri, egzersiz kapasitesinde artis ve
hemodinamiklerde iyilesme saglamistir; Ornegin sildenafil ile yapilan plasebo kontrollii
caligmalarda 6 dakikalik yiirlime mesafesinde belirgin uzama ve fonksiyonel sinifta diizelme rapor
edilmistir. Nitrik oksit yolunu hedef alan bir diger tedavi, solubl guanilat siklaz (sGC) stimiilatorii
olan riosiguattir. Riosiguat, NO’ dan bagimsiz olarak sGC enzimini uyarip cGMP {iretimini artirir.
Hem PAH’ da hem de KTEPH’ de etkinligi gosterilmis ve onay almistir. Riosiguatin PATENT-1
calismasinda PAH hastalarinda egzersiz kapasitesini ve PVR’yi iyilestirdigi gosterilmistir. Bu ilag
ozellikle PDES inhibitorleriyle birlikte kullanilmamalidir (ciddi hipotansiyon riski nedeniyle).
Genel olarak NO-sGC yolunu hedef alan tedaviler oral yolla alinir ve bag agrisi, hipotansiyon gibi

yan etkiler yapabilir (Tettey et al., 2021).

Prostasiklin Yolu Agonistleri: Prostasiklin (PGI:), endotel kaynakli giiglii bir vazodilator
ve antiproliferatif ajandir. PAH hastalarinda prostasiklin sentezi yetersizdir. Bu nedenle eksik olan
prostasiklin etkisini yerine koymak PAH tedavisinin kose taslarindan biridir. Epoprostenol,
1990’larda PAH tedavisinde devrim yaratan ilk prostasiklin analogudur; siirekli intravenoz
inflizyon seklinde verilir ve sagkalimi belirgin sekilde artirdig1 gosterilmistir. Epoprostenol halen
ozellikle ileri evre PAH’da (NYHA IV) 6nerilen bir tedavidir. Bunun yani sira daha stabil yapida
veya farkli uygulama yollarina sahip prostasiklin analoglar1 gelistirilmistir: Treprostinil hem iv,
hem subkutan hem inhaler hem de oral formda kullamilabilen bir analogdur; iloprost inhaler yolla
verilir, Selexipag ise prostasiklin reseptor (IP) agonisti olan oral bir ajan olarak son donemde
tedaviye katilmistir. Prostanoidler, giiclii vazodilator etkileriyle beraber carpinti, bas donmesi,
yiizde kizarma, ¢ene agris1 ve ishal gibi yan etkiler yapabilir; invaziv uygulamalar (iv/subkutan) ise
kateter enfeksiyonu veya infiizyon reaksiyonlar: riski tasir. Buna ragmen, ozellikle ileri evre
hastalarda yasam kurtarici olabilmektedirler. Klinik ¢aligmalarda (6r. iloprost inhalasyon
caligmalari, treprostinil c¢alismalari), bu ilaclarin egzersiz kapasitesini ve hemodinamik
parametreleri iyilestirdigi; epoprostenol ile yapilan uzun dénem takiplerde ise tedavisiz tarihsel
kontrole kiyasla sagkalimin anlamli derecede arttig1 gosterilmistir (Humbert et al., 2023; Mitra et

al., 2024).

Giiniimiizde PAH tedavisinde bu {i¢ yolaktaki ilaglarin kombinasyon halinde kullanim
standart yaklagim haline gelmistir. Kilavuzlar, 6zellikle yeni tan1 PAH hastalarinda, risk profili
yiiksekse baslangigtan itibaren kombinasyon tedavisini (6rnegin bir ERA + bir PDES inhibitorii)
onermektedir. Diisiik/orta riskli hastalarda dahi tek ilag yerine iki ilagh tedaviyle daha iyi sonuglar

alindig1 gozlenmistir. Kombinasyon tedavisi, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak ve hastay1 daha
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diisiik risk profiline ¢ekmek acisindan etkilidir. Ornegin AMBITION ¢alismasinda,
ambrisentantsildenafil baslangi¢c kombinasyonunun tekli tedavilere iistiin oldugu gosterilmistir.
Tedaviye yanit ve hasta risk durumu, 3—6 aylik aralarla yeniden degerlendirilerek gerekirse iiglincii

bir ajan eklenebilir veya yetersiz yanit varsa daha agresif tedavilere geg¢ilir (Gali¢ et al., 2015).

Sotatercept, subkutan uygulanan, aktivin reseptér IIA digsal domaininin Fc pargasiyla
kovalent olarak birlestirildigi rekombinant bir fiizyon proteindir; bu yap1, aktivin/TGF- sinyalini
bloke ederek BMP yolunu yeniden dengelemeye ve pulmoner damar remodelasyonunu, dolayisiyla
pulmoner vaskiiler direnci azaltmaya yoneliktir. Faz 2 PULSAR ve faz 3 STELLAR
caligmalarinda, 24 haftalik ek tedavi olarak verildiginde, standart PAH rejimine kiyasla 6-dk
ylrime mesafesinde anlamli artis, pulmoner vaskiiler direngte belirgin azalma ve klinik

kotiilesmenin gecikmesi saptanmistir (Hoeper et al., 2023, 2025; Humbert et al., 2021).

Pulmoner hipertansiyon tedavisi, altta yatan PH grubuna ve hastanin risk diizeyine gore
planlanir ve multidisipliner bir yaklasimla yonetilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, Grup
1) olgularinda hedefe yonelik medikal tedaviler esastir. 2022 ESC kilavuzunda PAH tedavi
algoritmasi basitlestirilmis ve risk degerlendirmesine siki vurgu yapilmistir; hastanin risk profiline
gore baslangic kombinasyon tedavisi ve yakin takip ile tedavi artirimi standart yaklasim haline
gelmistir. Ozellikle yeni tan1 almis PAH hastalarinda, eger kontrendikasyon yoksa, bir endotelin
reseptor antagonisti (ERA) ile bir fosfodiesteraz-5 inhibitoriiniin (PDES1) birlikte kullanildig: ikili
oral kombinasyon tedavisi ilk basamak olarak onerilmektedir. Bu yaklagim, klinik ¢aligmalarda
monoterapiye kiyasla daha iyi hemodinamik ve fonksiyonel sonuglar elde edilmesi nedeniyle
benimsenmistir. Yiiksek risk 6zellikleriyle bagvuran (6r. ciddi semptomatik, ileri fonksiyonel sinif
IV, hizli progresse hastalar) PAH olgularinda ise baglangictan itibaren intravendz veya subkutan
prostasiklin analoglarini da iceren agresif kombine tedavi diisiiniilmelidir. Ozellikle yiiksek riskli
hastalarda parenteral prostasiklin tedavisi yasam kalitesi ve sagkalim iizerinde belirgin iyilesme
saglayabildigi i¢in, ESC 2022 kilavuzu bu hasta grubunda erken donemde parenteral prostasiklin
eklenmesini giiclii sekilde desteklemektedir. Eger hasta baslangicta vasoreaktif olarak tespit edilmis
(sag kalp kateterizasyonunda akut vazoreaktivite testi pozitif) bir idiyopatik PAH hastas1 ise, bu
ozel grupta kalsiyum kanal blokeri tedavisine yanit alinabileceginden, yiiksek doz kalsiyum kanal
blokdri tedavisi ilk secenek olarak uygulanabilir. Bununla birlikte, vazoreaktivite testi pozitif
olmayan PAH hastalarinda rutin kalsiyum kanal blokeri yeri yoktur ve bu hastalarda onaylanmis
PAH spesifik ilaglara (ERA, PDESi, guanilat siklaz stimiilatorii veya prostasiklin yolak agonistleri)
yonelmek gerekir (Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca, Berger, et al., 2022; Tiirk Toraks
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Dernegi, 2024).

Tedavi Sonuclar1 ve Prognoz: PAH tedavisindeki bu ilerlemeler, hastalarin yasam
beklentisini 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir. 1990’lar 6ncesinde idiopatik PAH tanisi alan bir hastanin
tedavisiz ortalama sagkalimi ~2,8 yil iken, gilinlimiizde modern tedavi stratejileriyle ortalama
sagkalimin 7 yili astig1 bildirilmektedir. Ozellikle erken tan1 konup uygun kombine tedavi alan
hastalarin uzun dénem yasam siiresi belirgin artmigtir. Bununla birlikte, mevcut tedaviler PAH’ 1
tam olarak iyilestirememektedir; sadece hastalig1 kontrol altina alip ilerlemesini yavaslatmaktadir.
Bir¢ok hastada zaman iginde tedavilere ragmen sag kalp yetmezIigi ilerleyebilir. Bu noktada kalp-
akciger transplantasyonu veya sadece akciger transplantasyonu, gen¢ ve uygun hastalarda son care
tedavi secenegi olarak giindeme gelir. Transplantasyon, son donem PAH’ da yasam kurtarici
olabilir ancak uygun verici bulma, ameliyat riski ve immiinsiipresyon gibi zorluklari vardir

(Humbert et al., 2023).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), nadir goriilen ancak etkiledigi bireylerin yasam
stiresini ve kalitesini ciddi sekilde tehdit eden bir hastaliktir. Son yillarda artan farkindalik,
multidisipliner yaklasimlar ve yeni gelistirilen tedaviler sayesinde PAH’l1 hastalarin prognozu
gecmise kiyasla belirgin 6lgiide iyilesmistir. Ozellikle spesifik tedavi ajanlarmin (endotelin
antagonistleri, PDES inhibitdrleri, prostasiklin analoglar1 vb.) kombinasyon halinde kullanimi ve
erken donemde agresif tedavi stratejileri, hastalarin daha uzun siire stabil kalmasini saglamaktadir.
Bununla birlikte, PAH halen tam kiir elde edilemeyen, kronik bir hastaliktir; bir kismi1 geng yasta
olan hastalarda dahi zamanla sag kalp yetmezligi ve 6liim riski devam etmektedir. Bu tablo, PAH
ve genel olarak PH alaninda arastirmalarin ve tedavi gelistirme ¢aligsmalarinin neden hayati 6nemde
oldugunu ortaya koymaktadir (Humbert et al., 2023; Humbert, Kovacs, Hoeper, Badagliacca,
Sivakumaran, et al., 2022).

PAH’da erken tani hayat kurtarici olabilir. Belirtilerin 6zgiil olmamasi nedeniyle tani
genellikle gecikmektedir; oysa erken evrede tani konup tedaviye baslanan hastalarda, damar
yataklarindaki yapisal degisiklikler geri doniislii olabilecegi igin, uzun vadeli sonuglar daha yiiz
giildiiriictidiir. Bu nedenle risk gruplarinda tarama programlar1 (6r. sklerodermada yillik EKO
taramasi) uygulanmasi ve birinci basamak hekimlerinin PH belirtileri konusunda bilinglendirilmesi
biiyiik 6nem tasir. Multidisipliner yaklasim, PAH yOnetiminin bir diger kose tasidir. Kardiyolog,
pulmonolog, romatolog ve gerektiginde kalp-damar cerrahi, gégiis cerrahi gibi uzmanlarin birlikte

calistigt PH merkezlerinde izlenen hastalarin sagkalim ve yasam kalitesi sonuglari, genel merkez
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dis1 takibe gore daha iyidir. Bu merkezlerde dogru tani siniflamasi yapilmasi, uygun tedavi
kombinasyonlarinin secilmesi, yan etkilerin yakindan izlenmesi ve hastanin gerektiginde ileri
tedavilere (6rn. transplantasyon) yonlendirilmesi miimkiindiir (Gillmeyer & Johnson, 2025; Maron,

2023b; Sahay et al., 2017).

Sonug olarak, pulmoner hipertansiyon alanindaki ilerlemeler hasta bakimini 6nemli dlciide
geligtirmistir ancak halen kat edilmesi gereken ¢ok yol vardir. Mevcut tedavilerin Otesinde,
hastaligin altta yatan mekanizmalarmi hedef alan (6rnegin HIF yolu, inflamasyon veya genetik
tedaviler gibi) yeni nesil uygulamalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu hastalikta yapilacak her ¢alisma
ve bulunacak her yeni tedavi, genc yasta tani alip zorlu bir yasam miicadelesi veren hastalarin
omriine ve yasam niteligine olumlu yansiyacaktir. Erken tani, dogru siniflandirma ve bireye 6zel
multidisipliner tedavi yaklagimlar1 ile PAH’l1 hastalarin yonetimi iyilesmeye devam edecek; nihai
hedef olan kiiratif tedavi ise ancak arastirmalarin araliksiz siirdiiriilmesiyle miimkiin olabilecektir

(Vahanian et al., 2022)
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2.2 HiF-1a

Hipoksi indiiklenebilir Faktér 1 o (HIF-1a) proteini, doku oksijen seviyesi diistiigiinde
aktif hale gelen bir transkripsiyon faktortidiir.

2.2.1 HIiF-1o Proteininin Yapisi ve Genetik Ozellikleri

Insan HIF1A geni 14. kromozomun q23.2 bélgesinde bulunur (National Institutes of
Health, 2025) ve 15 ekson igeren bu genden yaklasik 735-850 amino asit uzunlugunda bir
protein sentezlenir, molekiiler agirligr yaklagik 92,7 kDa’ dur (Human Protein Atlas, y.y.-b;
Iyer vd., 1998).

Proteinin N-terminal ucu temel heliks—loop—heliks (HLH) ve PAS (Per-ARNT-Sim)
domainlerini igerir; bu domainler DNA’ya baglanma ve HIF-1p (ARNT) ile
heterodimerizasyon icin gereklidir. Proteinin merkezi ve C terminal bdlgelerinde
prolin/serin/treonin agisindan zengin protein stabilizasyon alani, normoksik kosullarda
transaktivasyon alani islevini negatif olarak diizenleyen bir inhibitér alan ile iki adet
transkripsiyon aktivasyon domaini (TAD-N ve TAD-C) bulunur (Huang et al., 1998; Mahon
et al., 2001). Bu yapisal diizen, HIF-lo'nin oksijen duyarli regiilasyonunu ve gen

aktivasyonunu belirler.

2.2.2 HIiF-10 Sentezi ve Diizenlenmesi

HIF-1A geni siirekli olarak transkribe edilmekle birlikte HIF-1a proteini normoksik
kosullarda hizla yikima ugrar. Normoksik hiicrelerde HiF-1a sentezinin hemen ardindan
yapisindaki iki kritik prolin (Pro402 ve Pro564) hipoksi-bagimli prolin hidroksilazlar (PHD)
tarafindan hidroksile edilir; bu modifikasyon, vonHippel-Lindau (VHL) tiimor siipresorii
iceren E3 ubiquitin ligaz kompleksinin HiF-1a’ y1 tanimasina ve ubiquitin-proteozom yolu ile
yikmasina yol acar (Albanese et al., 2021; Huang et al., 1998). Sonug olarak, oksijen varken
HIF-1a’1mn hiicre ici émrii ¢ok kisadir (<5 dakika). Hipoksi durumunda ise PHD enzimleri
oksijen kofaktdriinden yoksun kaldigi icin HIF-la hidroksile edilmez ve VHL tarafindan
yikima ugramaz; bdylece HiF-1a stabil hale gelir ve birikir. Ayrica HIF-1a’nin transkripsiyon
aktivasyon fonksiyonu da oksijen seviyesiyle regiile edilir. Kisaca, HIF-1a’nm biyosentezi
tiim zamanlarda devam ederken, oksijen varliginda hizla yikilmasi, hipoksi varliginda ise
stabilizasyonu sonucunda etkili bir oksijen algilama mekanizmasi olusur (Huang et al., 1998;

Mahon et al., 2001; Tanimoto, 2000)
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2.2.3 HIiF-1«’ min Hiicredeki Lokalizasyonu

Normoksik kosullarda HiF-la sitoplazmada iiretilir ve derhal yikilir, dolayisiyla
niikleusa gecisi minimaldir. Hipoksik kosullarda ise HIF-lo proteini stabil hale gelerek
sitoplazmadan niikleusa translokasyona ugrar ve HIF-1B (ARNT) ile heterodimer olusturur.
Gergekten de, hipoksi altinda hiicre cekirdegine tasman HIiF-l1a, hedef genlerin
promoterindeki HRE (hypoxia response element) dizilerine baglanarak transkripsiyonel
aktivasyonu baslatir. HiF-1o’ nin VHL ile yikimi engellendiginde HIF-1a ’min niikleusa
gegcisi, gen aktivasyonunu saglayan kritik bir adimdir (Albanese et al., 2021; Tanimoto, 2000).

2.2.4 HIF-1o Ekspresyonunun Agirlikh Oldugu Dokular

HIF-la’nm ekspresyonu pek ¢ok dokuda gozlenir; dzellikle oksijen degisimlerine
hassas dokular bu proteini bol miktarda sentezler. insanlarda HIFIA mRNA’s1 en yiiksek
diizeyde kemik iligi ve safra kesesinde tespit edilmistir. Ayrica akciger, bobrek (EPO {iretimi
nedeniyle), beyin, retina ve kas dokular1 gibi yiiksek oksijen tiiketimi yapan veya diisiik
oksijen durumlarina maruz kalan dokularda da HIF-1a aktivitesi belirgindir. Embriyogenez
sirasinda tiim viicut genelinde HIF-1o ifadesi vardir ve 6zellikle anjiyogenez ile oksijen
tasiniminin kritik oldugu gelisim dénemlerinde onem kazanir. Ozetle HiF-1a, cok sayida
dokuda diisiik oksijen sinyallerine cevap olarak iiretilir ve bu dokular arasinda 6zellikle oksijen

degisiminden etkilenenler &ne ¢ikar (National Institutes of Health, 2025).

2.2.5 HIF-1o’mn Post-Traslasyonel Modifikasyonlar

HIF-10 proteini ¢ok sayida post-translasyonel modifikasyona ugrar; bunlarin ¢ogu
proteinin stabilitesini, lokalizasyonunu ve aktivitesini diizenler. En 6nemli modifikasyon
oksijene bagl hidroksilasyondur: P402 ve P564 prolinleri hidroksile eden PHD enzimleri,
HIF-1o’nin VHL aracili ubiquitin bagimli yikimini tetikler. Buna ek olarak FIH (Factor
inhibiting HIF) enzimi HIF-lo’nin C-terminal transaktivasyon domainindeki Asn803’ii
(Asn803) hidroksile ederek p300/CBP koaktivatorlerinin baglanmasini engeller; hipokside bu

modifikasyon baskilanir ve bdylece gen aktivasyonu kolaylagir.

Hidroksilasyonun yani sira HIF-1a, cesitli kemokinazlar tarafindan fosforile edilebilir
(Kietzmann et al., 2016); 6rnegin ERK kinazlar HIF-10” y1 fosforile ederek stabilitesini ve

niikleer translokasyonunu artirabilir. Ayrica lisin rezidiileri asetilasyona ugrar; Ornegin
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ARDI1/NAA10 enzimi HIF-1o’daki Lys532’ye asetil grup ekleyerek VHL ile etkilesimini
kolaylagtirir ve protein yikimmi destekler. Bu post-translasyonel modifikasyonlar
(hidroksilasyon, ubiquitinasyon, asetilasyon, fosforilasyon vb.) HIF-1o’nin oksijen duyarl

regiilasyonunu siki sekilde kontrol eder (Albanese et al., 2021).

2.2.6 HIF Yolu (Hipoksi Yanit Yolu) ve Temel sleyisi

HIF yolu hiicreleri ve organizmay: hipoksik strese yanit verme yetenegini saglar.
Normoksik kosullarda HIF-1o proteini prolin hidroksilasyonuna ugrayarak VHL tarafindan
ubiquitinlenir ve proteozom yoluyla pargalanir. Bdylece HIF-1 kompleks inhibe olur.
Hipoksinin baglamasiyla PHD enzimleri yeterli oksijen bulamaymca HIF-la hidroksile
edilmez; yikim engellenir ve protein birikir. Biriken HIF-1o cekirdege gecip HIF-1p ile
dimerlesir, ardindan gen ekspresyonunu baslatmak iizere HRE igeren genlere baglanir. HiF-1
dimeri pek ¢ok genin (6rnegin VEGF, EPO, glikolitik enzim genleri) transkripsiyonunu
uyararak yeni damar olusumu, eritropoez, glikoz metabolizmasi ve diger hiicresel
adaptasyonlar1 aktive eder. Kisaca, HIF yolu oksijen mevcudiyetini 6lgen enzimler (PHD’ ler
ve FiH), VHL proteini ve HIF transkripsiyon faktorii araciligiyla hiicresel oksijen dengesini
diizenler (Albanese et al., 2021; Kietzmann et al., 2016)

2.2.7 HiF-1¢’nin Kesfi

HIF-10 ve onu igeren oksijen algilama yolunun kesfi 1990’larin basinda baslamistir.
Gregg Semenza ve ¢alisma arkadaslart 1992°de EPO (eritropoietin) geninin 3’ diizenleyici
bolgesinde bir “hipoksi yanit elementi” (HRE) belirlemis ve buna baglanan proteini
tanimlamiglardir. Bu ¢aligmalar sonucunda 1995°te Wang ve Semenza, HRE ile baglanan
faktorii molekiiler diizeyde izole ederek HiF-la ve beraberindeki HIF-1B (ARNT) alt

birimlerini tanimlamislardir (Nobel Prize, 2019).

Daha sonra Huang ve arkadaslar1 1998’de HIF-1a’da oksijene duyarli yikimi kontrol
eden oksijen-bagimli degredasyon (ODD) bdlgesini gdstererek bu proteinin degradasyon
mekanizmasini ortaya koymuslardir (Huang et al., 1998). 1999-2001 yillarinda ise Ratcliffe,
Kaelin ve digerleri prolin hidroksilazlar ve VHL proteini araciligiyla HIF-1o regiilasyonunu
aciklayarak oksijen algilayici bir sinyal yolunu biitlinliyle aydinlatmislardir. Bu bulgular, 2019
Nobel Tip Odiiliiniin temelini olusturmustur (Huang et al., 1998; Nobel Prize, 2019;
Tanimoto, 2000).
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2.2.8 HIF-1o’min Hastahklardaki ve Fizyolojik Durumlardaki Kan Seviyesi

Normalde HIF-10 kan dolagiminda belirgin seviyelerde bulunmaz; ancak bazi fizyolojik
veya patolojik durumlar HIF-1a ekspresyonunu degistirir. Yiiksek irtifa, egzersiz veya anemi
gibi doku hipoksisi yaratan kosullarda HIF-1o sentezi artar ve kan dolasiminda buna bagl
isaretler gozlenebilir. Ornegin hipoksi ile indiiklenebilen EPO iiretimi araciligiyla eritrosit
sayis1 artar. Sistemik skleroz gibi kronik mikroanjiyopati durumlarinda hipoksi artisiyla
birlikte HIF-1a’nin plazma konsantrasyonunda yiikselme gdzlenmistir; bir ¢alismada skleroz
hastalarmnin kan plazmasinda HiF-1a diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir

(Maciejewska et al., 2023).

Benzer sekilde, yapilan ¢alismalarda neonatal hipoksi (Han et al., 2017) veya KOAH
(L. Tan et al., 2024) gibi hastaliklarda kanda HiF-la ve hedef gen iiriinlerinin arttig

gosterilmistir.

2.2.9 Fetal donemde HiF-10’nin Rolii

Fetal donemde HiF-1alfa ifadesi esas olarak miyokardiyal iken HIF-2alfa esas olarak
endotelyaldir, bu da gelisim sirasinda kardiyomiyosit fonksiyonunda (6rnegin proliferasyon,
kontraktilite) ve vaskiiler fonksiyonda (drnegin anjiyogenez) HIF-1 ve 2 igin farkli
gereksinimlerin oldugunu ve HIF' in gelisimsel hipoksi ile aktivasyonunun dogrudan kardiyak

morfogeneze katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Jain et al., 1998).

Ancak hipoksinin ve HIF aktivasyonunun kardiyak morfogenezi nasil yonlendirdigi
belirsizdir. Bir ¢aligma, kardiyak spesifik transkripsiyon faktorlerinin (titin, Tbx5, Mef2C)
dogrudan aktivasyonunu tamimlanmustir (Krishnan et al., 2008a). HiF'in apoptozis/sagkalim
kararlar1 veya metabolik diizenleme iizerindeki daha genel etkileri de 6nemli olabilir. Ancak
kardiyak anomalilerin dogrudan anormal HIF aktivitesi tarafindan m1 yoksa dolayli olarak
diizensiz HIF aktivitesinin hipoksi iizerindeki etkisi tarafindan m1 yénlendirildigi belirsizdir

(Bishop & Ratcliffe, 2015)

2.2.10 Kardiyovaskiiler Hastahklarda HiF-1¢’nin Koruyucu Rolii

HIF-10 kardiyovaskiiler sistemde temel homeostaz olaylarm diizenledigi icin kalp-
damar patolojilerinde de kritik rol oynar. Ozellikle iskemik kalp hastaligi (miyokard

enfarktiisii) ve basinca bagh kalp yetmezliginde HIF-1a aktivasyonu dokuyu koruyucu etki
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gosterir. Gregg Semenza'nin degerlendirmesine gore, HIF-1 kalbin oksijen ihtiyacini
kargilamak amaciyla anjiyogenez ve kan damarmin yeniden diizenlenmesini, glukoz
metabolizmasini ve redoks kontroliinii diizenler; boylece iskemik kalpte ve hipertansif kalp

yetmezliginde organ biitiinliiglinlin korunmasina katkida bulunur (Semenza, 2014).

HIF-1'in transkripsiyonel aktivitesi, hiicre tipine o6zgii yamtlar olusturur.
Kardiyomiyositler, kardiyak fibroblastlar, vaskiiler endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri gibi
farkl1 hiicre tiplerinde HIF-1 hedef genlerinin ekspresyon profilleri farklilik gdsterir. Bu, HIF-
I'in hipoksiye yanit olarak hiicre tipine 6zgli gen ekspresyonunu diizenledigini gosterir

(Semenza, 2014).

HIF-1, iskemik 6n kosullama (preconditioning) siireclerinde merkezi bir rol oynar.
Hayvan modellerinde, HIF-la' nin parsiyel eksikligi, iskemik &n kosullamanin
kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirmistir. Bu, HIF-1'in miyokardiyal iskemik hasara
kars1 koruyucu etkilerinin oldugunu gostermektedir (Bishop & Ratcliffe, 2015).

Ayrica inme, aort damar sertli§i veya hipertansiyon gibi durumlarda da hipoksik
bolgelerde HIF-1a yiikselir ve yeni damar olusumunu ve metabolik uyumu tesvik eder. Klinik
ve deneysel caligmalarda, HIF-lo’nmin kardiyovaskiiler hastaliklarda VEGF, eNOS ve
glikolitik enzimler gibi hedef genlerin ekspresyonunu artirarak vaskiiler koruma
mekanizmalarini etkinlestirdigi gosterilmistir. Bu nedenle HiF-1a, kalp-damar hastaliklarinin
patogenezinde hem bir belirtec hem de potansiyel tedavi hedefi olarak ele alinmaktadir

(Semenza, 2014).

HIF aktivasyonu, iskemik dokularda hiicresel koruma ve rejenerasyon siireglerini
artirma potansiyeline sahiptir (Peter Ratcliffe & Bishop, 2014; Tekin et al., 2010). HIF’in
metabolik yeniden programlama, anjiyogenez, apoptoz ve hiicre sagkalimi iizerindeki etkileri,
bu yaklasimin teorik dayanaklarini olusturmaktadir. Deneysel modellerde HIF’ in negatif
modifikasyonu iskemik 6n kosullanma etkilerini azaltirken, pozitif modifikasyonun koruyucu

oldugu gosterilmistir (Bishop & Ratcliffe, 2015).

Ancak, HIF-1'in tiimér gelisimi ile de iliskili olmasi, terapétik uygulamalarda dikkatli
olunmasini gerektirir. HIF-1a'nin tiimor gelisimiyle iliskili oldugu ve bu nedenle terapétik

uygulamalarda dikkatli olunmas1 gerektigi birgok calismada belirtilmistir. HIF-1a, hipoksik
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kosullarda stabilize olarak g¢esitli genlerin transkripsiyonunu diizenler ve bu siireg, timor

hiicrelerinin hayatta kalma, proliferasyon, anjiyogenez ve metastaz gibi 6zelliklerini destekler.

Ornegin, bir calismada HiF-la'nin tiimdr progresyonuna katkida bulundugu ve bu
durumun hastalarda kétii prognozla iliskili oldugu belirtilmistir. Baska bir calismada ise HiF-
la'nin anjiyogenez, glikoliz indiiksiyonu, epitel-mezenkimal geg¢is (EMT) ve apoptozun
inhibisyonu gibi mekanizmalarla kanser progresyonunu destekledigi ifade edilmistir (Lv et al.,

2017; Zhao et al., 2024).

Bu bulgular, HIF-1a'min timér gelisiminde énemli bir rol oynadigimi ve bu nedenle

terapotik hedef olarak dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

HIF’ in kardiyomiyositlerde siirekli olarak aktive edilmesi ya da PHD (prolil
hidroksilaz) inhibisyonu, potansiyel olarak kardiyomiyopati gelisimine yol acabilmektedir
(Bekeredjian et al., 2010; Holscher et al., 2012; Kido et al., 2005; Moslehi et al., 2010).
Ozellikle HiF-la veya HIF-2a’nm asir1 ekspresyonu ile transgenik modellerde spontan
kardiyomiyopati gozlenmistir. Bu patolojiler, muhtemelen artmis glikolitik aktivite,
mitokondriyal morfolojik bozukluklar ve kalsiyum regiilasyonundaki degisikliklerle iliskili
metabolik uyumsuzluklara baghdir (Bekeredjian et al., 2010; Holscher et al., 2012; Moslehi
et al., 2010).

Kalpte HIF' in miyokardiyal iskemiden dnce veya sonra aktivasyonu, iskemiye karst
koruma saglar. Ancak HIF aktivasyonu siiresi uzarsa ve/veya seviyesi asir1 olursa, o zaman
kontraktilitede bozukluk ve kardiyomiyopati ile sonuglanabilir. Bu, HIF aktivasyonunun
kardiyak fonksiyon iizerinde optimum etkileri i¢in zamansal ve dozla iligkili bir terapotik

pencere oldugunu gosterir (Bishop & Ratcliffe, 2015).

Pulmoner dolagimdan farkli olarak, hipoksi sistemik dolasimda vazodilatasyona yol
acar. HIF sisteminin bu hizli yanitlar1 dogrudan kontrol etmesi olas1 gériinmese de, endotel
fonksiyonu, anjiyogenez, katekolamin metabolizmasi ve vazomotor kontrol gibi siireclerde
etkili oldugu bilinmektedir (Bishop & Ratcliffe, 2015). Ayrica, HiF-1a ve HIF-2a' nin
sistemik dolasim iizerindeki etkileri birbirine zit olabilir (Cowburn et al., 2013; Y. J. Peng et
al., 2011). Etkilerin karmasik ve baglama spesifik olmasi HIF hidroksilaz sisteminin modiile

edilmesinin sistemik dolasim ve kan basinci tizerindeki genel etkilerinin tahmin edilmesini
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zorlagtirmaktadir (Bishop & Ratcliffe, 2015).

2.2.11 Primer Pulmoner Hipertansiyon Patogenezindeki Rolii

Pulmoner dolagim, hipoksiye sistemik dolasimdan farkli olarak vazokonstriktif bir
yanitla tepki verir. Bu yanit, ventilasyon-perfiizyon dengesini saglamak amaciyla fizyolojik
olarak yararli olsa da uzun siireli hipoksi durumlarinda —ornegin yiiksek irtifa ya da
kardiyopulmoner hastaliklarda— maladaptif bir hal alabilir. Gerek hayvan modelleri gerekse
insan ¢aligmalari, bu adaptif yanitlarda HIF hidroksilaz sisteminin merkezi bir rol oynadigini

gostermektedir (Bishop & Ratcliffe, 2015).

Primer (idiyopatik) pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) patogenezinde HIF-1a
etkin bir rol oynar. PAH’da akciger damarlarinda kalic1 yapisal remodelleme olur ve doku
hipoksisi gelisir; bu siirecte HIF-1a seviyeleri yiikselir ve vaskiiler hiicrelerin fonksiyonunu
degistirir. Hastalarda akciger dokusu drneklerinde HIF-1a ekspresyonunun belirgin sekilde
artt1g1 rapor edilmistir. HIF-1a, pulmoner arter endotel ve diiz kas hiicrelerinde (PAEC ve
PASMC) metabolik yeniden programlamayi tetikleyerek hiicre proliferasyonu ve damarsal
sertlesmeyi destekler. Ornegin HiF-1a, glikolitik enzimler (PDK1, LDHA, HK1/2, GLUT1/3
vb.) genlerini uyararak hiicrelerde Warburg tipi glikoz metabolizmasi olusturur ve enerji
iiretimini hipoksiye baglamadan artirir. Bunun sonucu olarak hem endotelyal hem de diiz kas
hiicrelerinde asir1 proliferasyon ve damar daralmasi olusur. Ayrica HIF-1lo, kemokin ve
biiyiime faktorleri (6rn. CXCL12, VEGF) araciliiyla kemik iliginden kok hiicre gogiini ve
fibroblastik yanit1 artirir. Pek ¢ok calismada HIF-1a yolunun deneysel PAH modellerinde
inhibisyonunun vaskiiler yeniden sekillenmeyi azalttign gosterilmis; bu da HIF-lo’nin

hastalikta patogenetik dnemini vurgular (Mitra et al., 2024; Pullamsetti et al., 2020).

PAH’ da HIF sinyalinin genetik (6rn. BMPR2 mutasyonlari, VHL/polistic eritrositoz
sendromlar1) ve epigenetik faktorlerle kesistigini ve tedavi hedefi olabilecegini ortaya
koyulmustur. Ornegin BMPR2 mutasyonlarmin HIF-1o sinyal yolaklariyla etkilesimi ve
bunun pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) patogenezindeki rolii tizerine ¢esitli caligsmalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar, BMPR2 mutasyonlarmimn HiF-la'nin stabilize olmasma ve
aktivitesinin artmasina neden olarak vaskiiler yeniden yapilanmay1 ve hiicre proliferasyonunu
tesvik ettigini gostermektedir. Bir caligmada mutant BMPR2 ekspresyonunun, bleomisin
tedavisi sonrasinda farelerin akcigerlerinde HIF-1a stabilizasyonunu artirdig1 ve bu durumun
pulmoner hipertansiyonu kétiilestirdigi gosterilmistir (Bryant et al., 2015).
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Fare modelleri, HIF-1a ve HIF-20 molekiillerinin pulmoner hipertansiyon gelisiminde
kritik éneme sahip oldugunu ortaya koymustur. Genetigi HIF-1o +/- olan fareler, kronik
hipoksiye kars1 daha az sag ventrikiil basinci artisi ve hipertrofi gelistirirken (Yu et al., 1999);
genetigi HIF-2a +/- olan farelerde pulmoner hipertansif yanitta ciddi azalma gosterilmistir
(Brusselmans et al., 2003). Ayrica, HIF2A geninde aktif mutasyon tasiyan farelerde pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikiil hipertrofisi goriilmektedir (Q. Tan et al., 2013).

HIF-10 eksikligi olan pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iyon kanallar1, Na*/H*
tastyicilart ve endotelin-1 gibi vazokonstriktdrlerin ekspresyonu degismektedir (Shimoda &
Laurie, 2014). Endotelin-1’in HIF-10 ekspresyonunu da artirabildigi ve bu nedenle pozitif geri
besleme dongiisii olusturabilecegi belirtilmistir (Pisarcik et al., 2013). HiF-2a’nin etki
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ancak HIF-20 min giiclii bir sekilde ifade

edildigi endotel ile etkilesim s6z konusu olabilir (Wiesener et al., 2003).

Hiicre tipine 6zel inaktivasyon c¢alismalarindaki sonuglar, pulmoner hipertansiyonun
patogenezi hakkinda tutarl degildir. Ornegin, endotel hiicrelerine 6zgii HIF-20 inaktivasyonu,
vaskiiler sizintiya bagli pulmoner hipertansiyona neden olmustur (Skuli et al., 2009). Diiz kas
hiicrelerinde HiF-1o’nin inaktivasyonu, bazi calismalarda pulmoner arter basincini ve duvar
kalinligin1 azaltirken (Ball et al., 2014); baska bir ¢alismada pulmoner hipertansiyonun daha
da siddetlendigi gozlenmistir (Y. M. Kim et al., 2013).

Bu calismalar bir arada degerlendirildiginde, HIF aktivasyonu ile pulmoner
hipertansiyon ve iligkili fenotiplerin gelisimi arasinda olduk¢a karmagsik bir etkilesim ag1
bulundugu anlasilmaktadir. HIiF hidroksilaz sistemini hedef alan miidahalelerin bu yanitlart
etkileyebilecegi yoniinde giiglii kanitlar olsa da, s6z konusu biyolojik etkilesimlerin ¢ok yonlii
yapist, elde edilen verilerin insan klinik uygulamalarma dogrudan uyarlanmasini

giiclestirmektedir (Bishop & Ratcliffe, 2015).

Ozetle, PAH patogenezinde HIF-10, hem hipoksi yanit mekanizmalarmi aktive ederek
hem de oksijenden bagimsiz yollarla damarsal yeniden sekillenmeyi yonlendirerek merkezi

bir rol oynar (Mitra et al., 2024; Pullamsetti et al., 2020).
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2.3 HiF-2a

HIF-20. (Endotelyal PAS alan proteini 1, EPAS1) 870 amino asitten olusan bir
transkripsiyon faktoriidiir (Human Protein Atlas, n.d.-a; W. J. Wang et al., 2021). Proteinde
temel olarak bir temel heliks-loop-heliks domaini, iki PAS-domaini (A ve B), bir oksijen
bagimli degredasyon domaini ile N-terminal (N-TAD) ve C-terminal (C-TAD) aktivasyon
domainleri bulunur. HIF-20’nin 405. ve 531. pozisyonlarindaki prolin (P405, P531) ile 847.
pozisyondaki asparajin (N847) kalintilar1 oksijen varliginda hidroksillenerek proteinin VHL
ile etkilesimine yol agar, ayrica T844 rezidiinlin fosforilasyonu transkripsiyon aktivitesini
artirir (Gradin et al., 2002; Mohlin et al., 2014). HiF-2a’ y1 kodlayan EPAS1 geni insanlarda
2p21 kromozom boélgesindedir (Human Protein Atlas, n.d.-a).

2.3.1 HIiF-2a’nin Sentezi ve Regiilasyonu

HIF-20 proteini EPAS1 geninin transkripsiyonu ile sentezlenir, ancak proteinin
stabilitesi oksijen durumuna bagli olarak ayarlanir. Normoksik kosullarda prolin
hidroksilazlar1 (PHD/ EGLN) HIF-2a’nm yukarida belirtilen prolinlerini hidroksilleyerek
VHL (von Hippel-Lindau) proteininin baglanmasini saglar ve HIF-2a ubikitinasyon sonrasi
proteozomda yikilir. Hipoksi kosulunda ise PHD enzimleri inaktiflesir, HIF-2a proteini
yikimdan kagmir, birikerek g¢ekirdege tasinir. Cekirdekte aril hidrokarbon transkripsiyon
faktorii (ARNT/HIF-1p) ile dimerize olur ve glikoliz, anjiyogenez gibi genlerin HRE (hypoxia
response element) promotor bolgelerine baglanarak transkripsiyonunu baslatir. Bu oksijen
duyarli mekanizma sayesinde HIF-2a protein diizeyi hipoksik dokularda yiikselir (Mohlin et
al., 2014).

2.3.2 HIF-20’mn ifade Edildigi Dokular

Insan embriyonik ve fetal gelisimi sirasinda, HIF-20 gecici olarak gelismekte olan
sempatik sinir sistemi (SNS) hiicrelerinde ifade edilir (Mohlin et al., 2013; Nilsson et al., 2005)
Yetiskinlerde HIF-2a proteini diisiik oksijenli ortamla iliskilendirilen hiicrelerde yiiksek
diizeyde ifade edilir. HIF-20 mRNA'sinin baskin olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde
bulundugu gosterilmistir (Tian et al., 1997). HIF-la ¢ogu yetiskin memeli dokusunda
bulunurken, HiF-2a esas olarak endotel, hepatositler, bagirsak epitel hiicreleri, pankreas
hiicreleri ve alveolar epitel hiicreleri gibi spesifik hiicre tiplerinde ifade edilir (Albadari et al.,

2019; Hu et al., 2003; Loboda et al., 2012; V. Wang et al., 2005).
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HIF-2a’nim tiimér ortaminda da ifade artis1 gzlenir ve renal hiicreli karsinom gibi
HIF-20’ya bagimli tiimérlerde kritik bir rol oynar. Renal hiicreli karsinom igin hiicre
hatlarinda HIF hedef genlerinin diizenlenmesi HIF-1a' dan daha ¢ok HIF-2a' ya baglhidir ve
VHL eksikligi olan hiicrelerde HIF-2a'nin susturulmast tiimér biiyiimesini baskilar, bu da HIF-
20' nin bobrek karsinomu iizerinde énemli bir rol oynadiginmi diisiindiirmektedir (Carroll &

Ashcroft, 2006; Kondo et al., 2003).

2.3.3 HiF-1a ve HIF-20’ nin Farkh ifade Paternleri ve Fonksiyonlar

Knockout fareler ile yapilan in vivo ¢aligmalar, HIF-o izoformlarinmn her ikisinin de
embriyonik gelisim i¢in vazgecilmez oldugunu ve birbirini telafi edemeyen islevlere sahip
olduklarini ortaya koymustur. HIF-1a geninin silindigi fareler, gestasyonun ortasinda ciddi
kardiyovaskiiler anomaliler ve azalmis eritropoez nedeniyle mortalite gostermistir (Cerychova
& Pavlinkova, 2018) . Bu bulgular, HiF-1o’nin kardiyovaskiiler sistemin erken gelisiminde
kritik bir rol oynadigim gostermektedir (Richter et al., 2013). Ote yandan, HiF-2a geninin
delesyonu durumunda fareler daha ge¢ bir donemde 6lmiis; bu durum bozulmus vaskiiler
yeniden sekillenme, yetersiz katekolamin dengesi ve akciger maturasyonundaki eksikliklerle

iligkilendirilmistir (Holmquist-Mengelbier et al., 2006; Krishnan et al., 2008b).

HIF-10 ve HIF-20, anjiyogenez, glikoz tasinmasi ve hiicresel homeostaz gibi biyolojik
islevlerde yer alan birka¢ 6dnemli hedef genin diizenlenmesini paylasarak hiicrenin oksijenden
yoksun ortamlarda hayatta kalmasini saglar (Bakleh & Al Haj Zen, 2025). Kesisen islevlerine
ragmen, her izoform farkli hipoksik baglamlardaki benzersiz rollerine gore farkli hedef genleri
kontrol edebilir. Hiicre ici diizeyde, HiF-1a ve HIF-2a izoformlarinm birikimi, hipoksinin

siddeti ve siiresine bagli olarak farklilik gostermektedir.

Kanser hiicre hatlarinda yapilan ¢alismalarda, HIiF-la diisiik oksijen
konsantrasyonlarinda (%0-2 O-) daha belirgin sekilde birikirken; HIF-2a’nin stabil diizeyleri
daha ¢ok orta diizeyde hipoksi (%2—5 O:) kosullarinda korunmaktadir (Cowman & Koh,
2022). Ayrica bu iki izoformun hipoksiye yanit siireleri agisindan da farklilagtig1 gozlenmistir.
HIF-1a, hipoksiye akut yanitin bir parcasi olarak erken donemde stabilize olur ve metabolik
adaptasyonlar ile hiicresel hayatta kalma mekanizmalarimi1 destekleyen genleri aktive eder.
Buna karsin, HIF-2a daha ¢ok kronik hipoksiye uyumla iliskili, eritropoez ve vaskiiler yeniden
sekillenme gibi uzun vadeli hiicresel ve sistemik adaptasyon siireclerini diizenleyen genlerin

ekspresyonunu kontrol etmektedir (Smythies et al., 2019).
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Iki izoform arasindaki dinamik iliskiyi temsil eden HIF dengesi, asir1 metabolik stresi
onlemek ve vaskiiler homeostazi korumak igin gerekli bir mekanizmadir. Bu HIF dengesinin
bozulmasi, kanser, iskemik hastaliklar ve inflamatuar bozukluklar dahil olmak {izere cesitli
patolojik durumlarim gelisimine katkida bulunabilir. Her iki HIF izoformu arasindaki iliskinin
daha iyi anlasilmasi, fizyolojik HIF dengesini saglamak icin gelecekteki terapotik stratejilerin

uygulanmasi agisindan énemli sonuglar doguracaktir (Bakleh & Al Haj Zen, 2025).

2.4 HiF-3a

2.4.1 HIiF-3a ProteinininYapisi

HIF-30 (hypoxia-inducible factor 3 subunit a), diger HIF a-alt birimleri gibi HLH-
PAS siiper ailesine ait bir protein olup 662 amino asitten olusur. insan HIF3A geninin
kodladig1 bu proteinin agirhig yaklasik 73 kDa’ dur. HIF3A geni insanlarda 19q13.13— 13.2

lokasyonundadir.

Yapisal olarak N-terminalinde HLH ve PAS domainleri bulunmaktadir, ancak HiF-
30 nin C-terminusunda HIF-10” daki gibi giiglii bir aktivasyon domaini bulunmaz. N-terminal
HLH-PAS bolgesi HIF-10 ve HIF-20ya (sirastyla %57 ve %53) benzedigi bildirilmistir. HIF-
30’nin C-ucundaki yaklasik 36 amino asitlik bélge HIF-1a’nin HRD1 (hypoxia responsive
domain-1) motifi ile %61 benzerlik gosterir. (Y. Z. Gu et al., 1998).

2.4.2 Ekspresyon Profili ve Lokalizasyonu

HIF3A geninin ifade iiriinii olan HIF-3a proteini, memelilerde yaygin olarak eksprese
edilir ve hiicrelerde hem niikleus hem de sitoplazmada bulunur (Human Protein Atlas, n.d.-c).
Bununla birlikte baz1 dokularda goreceli olarak daha yiiksek diizeyde ekspresyona sahiptir.
Nitekim insanlarda yapilan Northern blot analizleri, HIF3A mRNA seviyelerinin kalp,
plasenta ve iskelet kasinda yiiksek; akciger, karaciger ve bobrekte ise diisiik oldugunu
gdstermistir. Benzer sekilde, farelerde HIF3A geninin timus, akciger, kalp ve bdbrek
dokularinda ifade edildigi rapor edilmistir (Y. Z. Gu et al., 1998). Normoksik kosullarda HiF-
3a proteinine ait immiinreaktivite hiicre sitoplazmasi ve ¢ekirdeginde saptanmis; hipoksiye
maruz kalindiginda proteinin niikleer fraksiyonunun belirgin bi¢cimde arttigi gdzlenmistir

(Tanaka et al., 2009).

Beyin dokusu gibi oksijen tiiketimi yiiksek organlarda da HIF3A’nin bazal mRNA
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diizeyleri yiiksektir. Sicanlarda normoksik sartlarda serebral korteks, hipokampus ve
akcigerde HIF-3a mRNA’smnin diger HIF alt birimlerine benzer veya daha yiiksek seviyelerde
oldugu, kalpte ise en diisiik miktarlarda bulundugu bildirilmistir (Heidbreder et al., 2003). Bu
bulgular, HIF-3a’nin dokuya 6zgii farkli ekspresyon paternlerine sahip olabilecegini ve bazi

organlarda fizyolojik kosullarda bile belirgin diizeyde iiretildigini gostermektedir.

2.4.3 Post-transkripsiyonel Modifikasyonlar ve izoformlar

HIF3A geninden, alternatif splicing yoluyla birden fazla izoform iiretilmektedir. Tam
uzunluktaki ana izoform HiF-3a1, 668 amino asitlik bir protein kodlar (HIF-3a1). Bu proteinin
yapisinda temel-heliks-dongiiheliks (bHLH) ve PAS domainleri ile N-terminusta bir
transaktivasyon bdlgesi (N-TAD) bulunur; ancak C terminusta HIF-10 ve HIF-20” da bulunan
ikinci transaktivasyon domaini (C-TAD) yoktur (Hara et al., 2001). HiF-3a, CTAD yerine,
protein-protein etkilesiminde rol oynayan kendine &zgii bir 16sin-fermuar (LZIP) domainine
sahiptir. Bu nedenle HIF-30’nin yapisi, HiF-1a ve HIF-2a’ya gore dnemli farklilik gosterir ve
transkripsiyonel aktivitesi bu yapisal 6zelliklerden etkilenir (Duan, 2016).

Alternatif post-transkripsiyonel diizenlemeler sonucunda ortaya ¢ikan kisa HIF3A
izoformlar1, &rnegin HIF-304 ve IPAS (inhibitory PAS protein), ana proteinden farkli
fonksiyonel dzelliklere sahiptir. HIF-304 izoformu 363 amino asitten olusur, NAD, CAD ve
ODD domainlerini igermez ve LZIP motifini de bulundurmaz (Maynard et al., 2003). Bu kismi
yapist nedeniyle HIF-3a4, tek basina transkripsiyonel olarak aktif olmasa da HIF-1a ve HIF-
20 ile heterodimerleserek onlarin hedef genlere baglanmasini engeller; bdylece HIF-1 ve HIF-
2’nin hipoksi yanitin1 baskilayan dominant-negatif bir diizenleyici islevi goriir (Maynard et
al., 2007). Benzer sekilde farelerde IPAS adi verilen izoformun 6zellikle kornea epiteli ve
beyincik Purkinje hiicrelerinde yiiksek diizeyde bulundugu ve HIF-lo’nin etkilerini inhibe

ettigi rapor edilmistir (Makino et al., 2002)

HIF- 3a proteininde, diger HIF-o izoformlarinda oldugu gibi, post-translasyonel
hidroksilasyon ve proteazomal yikim mekanizmalar1 da kritik énemdedir. HiF-3a proteininde
oksijen-bagimli yikimi saglayan bir oksijen-bagimli degradasyon domaini (ODD) bulunur
(Zhang et al., 2014) ve bu domain i¢indeki prolin kalintilar1 prolin hidroksilaz enzimleri (PHD’
ler) tarafindan hidroksillenebilir. Hiicresel oksijen varliginda PHD enzimleri HIF-30 nin
Pro”490 kalintisin1 hidroksilleyerek Von Hippel-Lindau (VHL) proteinine baglanmasini ve

proteazomal degradasyonunu tetikler (Groulx & Lee, 2002; Ivan vd., 2001; Niecknig vd.,
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2012; Pientka vd., 2012). Bu mekanizma, HIF-30’nin kararl haldeki seviyelerini kontrol eder.

Sonu¢ olarak, HIF3A ekspresyonunun diizenlenmesinde hem  transkripsiyonel
(alternatif promotor kullanimi, epigenetik modifikasyonlar) hem de post-transkripsiyonel
mekanizmalar (mRNA stabilitesi, alternatif birlestirme) ve post-translasyonel modifikasyonlar
(hidroksilasyon ve yikim) 6nemli rol oynar. Hipoksik stres altinda HIF3A mRNA
seviyelerinin hizla artmasi ve protein yikimmin azalmasi, bu gen iiriiniiniin HiF sisteminin

hizl1 yanit veren bir bileseni oldugunu diisiindiirmektedir (Heidbreder et al., 2003).

2.4.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Rolii

Hipoksi ile indiiklenebilen faktorler, kardiyovaskiiler sistemde gelisen pek c¢ok
patolojik siirecte kilit rol oynar. HIF-3a’nin kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii ise daha yeni
aydinlanmaya baslamistir. Mevcut veriler, HIF-3a’nin 6zellikle damarsal yapilarda bir negatif
diizenleyici olarak gorev yapabilecegini diisiindiirmektedir. Ateroskleroz ve damar tikaniklig1
ile karakterize hastaliklarda hipoksi, plak icerisinde neovaskiilarizasyon ve inflamasyonu
tetikleyen bir faktordiir. Endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicreleri hipoksiye maruz
kaldiginda HIF-1o ve HIF-20’nin yani sira HiF-3a da aktive olur. Endotel (EC) ve diiz kas
(VSMC) hiicre Kkiiltiirlerinde yapilan bir ¢aliymada, hipoksi altinda HIF3A mRNA
seviyelerinin belirgin sekilde arttig1, ancak bu artisin esasen HIF-30’nin belirli bir izoformu
(HIF-3a2) iizerinden gerceklestigi bulunmustur (Augstein et al., 2011).Ayni1 calisma ile HiF-
3a izoformlarinin asir1 ifade edilmesinin hipoksi altinda vaskiiler hiicrelerdeki VEGF-A ve

enolaz-2 (ENO2) gibi HIF hedef genlerinin ekspresyonunu azaltti1 gdsterilmistir.

Bu sonuglar HiF-3a’nin hipoksi ile indiiklenmesine ragmen bir inhibitér fonksiyon
gordiigiinii ve vaskiiler hiicrelerde HIF sinyalini sinirladigini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla
ateroskleroz gibi kronik hipoksik mikro-gevreye sahip lezyonlarda HIF-3a, asir1 anjiyogenez
veya inflamasyonu dizginleyen bir fren mekanizmasi olabilir. Ancak HiF-3a'nin HiF-1a ve
HIF-20'nin negatif diizenleyicisi olarak islev gordiigii dogmasma giiclii bir sekilde karsit

caligmalar da bulunmaktadir (Zhang et al., 2014).

Miyokard iskemisi ve reperfiizyonu sirasinda HIF sisteminin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bu siirecte HIF-10’nin kardiyomiyositleri koruyucu gen programlarmi aktive
ettigi rapor edilirken, HiF-3o’nin rolii daha farkhidir. Bir deneysel ¢alismada, neonatal rat

kardiyomiyositlerinde HIF3A geninin RNA girisimi (siRNA) ile susturulmas, reoksijenasyon
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hasarina kars1 hiicreleri belirgin sekilde korumustur (Drevytska et al., 2018). Bu bulgular, HiF-
30 nin kalp iskemik hasarida HIF-1 aracili koruyucu yamt1 kisitlayici bir faktér olabilecegini

gosterebilir.

Serebrovaskiiler olaylarda ise drnegin beyin iskemisi sonrasinda HIF-lo ve HIF-
20 n1n belirgin olarak artis gdsterdigi; deneysel modellerde HIF-1a’nin engellenmesinin beyin
hasarm azalttig1 bilinirken, HIF-3a’nin bu senaryodaki katkisi net degildir. Ancak HIF3A
geninde stroka yatkinlikla iliskili bir polimorfizm (rs3826795) saptandig1 ve bu varyantin HiF-
3a ekspresyonunu etkileyerek inme riskini artirabilecegi bildirilmistir (X. X. Gu et al., 2021)

Mevcut veriler smirli olsa da, HIF3A nin gerek iskemik kalp hastaliklarinda gerek
aterosklerotik siireglerde HIF-1/HIF-2 dengesini ayarlayan bir faktdr olarak karsimiza ¢iktig
sdylenebilir. Bu nedenle HIF-30, kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni bir tanisal belirteg veya

tedavi hedefi olma potansiyeline sahiptir.

2.4.5 Pulmoner Hipertansiyonda Rolii

HIF-30 nin pulmoner hipertansiyondaki yerine dair spesifik ¢calismalar smirli olsa da,

dolayl1 bulgular 15181nda 6nemli bir moderator rol oynadigi sdylenebilir.

HIF' in endotelin-1 sentezini diizenledigi gosterilmistir. HIF-3o'nin bir transkript
varyant1 olan NEPAS ic¢in global eksikligi olan fareler, asir1 doku vaskiilarizasyonu nedeniyle
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeye ve dilate kardiyomiyopatiye yol agan ET-1 asir1
ekspresyonu sergiler. Bu nedenle, HIF ve ET-1, pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeyi
yonlendirmede énemli bir rol oynayan iki yonlii bir diizenleyici dongii olusturur (Pullamsetti

et al., 2020).

Hipoksiye maruz birakilan siganlarin pulmoner arterlerinde HIF-3a’nin mRNA ve
immiinreaktivitesinin normoksiye gore arttig1 bildirilmistir. Li ve arkadaslarinin bu klasik
deneyinde, 2 haftalik hipoksi sonrasinda pulmoner arter duvarinda HIF-la ve HIF-3a
boyanmasinin belirgin sekilde giiclendigi, HIF-20. boyanmasimnin ise ilging bicimde azaldig1

saptanmistir (Q. F. Li & Dai, 2005)

Sonug olarak, primer (idiyopatik) pulmoner hipertansiyon patogenezinde HIF

sisteminin dnemli bilesenleri bulunmaktadir. HIF-1o. daha ¢ok vazokonstriksiyon, hiicre
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proliferasyonu ve metabolik degisiklikleri tetikleyen bir faktdr olarak rol oynarken, HIF-2a,
eritropoez ve vaskiiler yeniden yapilanma siireglerinin siiriikleyicisidir (Pullamsetti et al.,
2020). HIF-3a ise bu iki izoformun aktivitesini dengeleyen, asir1 yanitlari tdrpiileyen bir

negatif diizenleyici gibi goriinmektedir.

2.5 VHL

2.5.1 VHL Proteininin Yapisi ve Genel Ozellikleri

VHL proteini (pVHL), 213 amino asit uzunlugunda bir tiimor baskilayici proteindir ve
yaklasik 30 kDa molekiiler agirligindadir. insan VHL geni, 3. kromozomun kisa kolunda
(3p25-26 bolgesi) konumlanmistir ve {i¢ ekzon icerir. Bu genin transkripsiyonu ~4.5 kb’lik bir
mRNA iiretir ve gen dizisi tiirler arasinda yiiksek derecede korunmustur (iliopoulos & Kaelin,

1997)

VHL proteini i¢in iki ana izoform tanimlanmistir: Tam uzunluktaki izoform pVHL213
(213 aa, ~30 kDa) ve dahili bir baglatma kodonu kullanilarak iiretilen kisaltilmis izoform
pVHL;60 (160 aa, ~19 kDa) (Chesnel vd., 2015; Iliopoulos & Kaelin, 1997). VHL genindeki
alternatif translasyon baslangi¢ bolgesi, kodon 54°te yer alir ve buradan baslatilan translasyon
pVHL 6o izoformunu olusturur. iki ana VHL izoformu arasindaki lokalizasyon dagilimi da
farklilik gosterebilir. Tam uzunluktaki pVHL213 proteini baslica sitoplazmada bulunurken,
daha kisa olan pVHL160 izoformunun hiicrede ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda yaklasik esit

oranda dagildig: bildirilmektedir (Chesnel et al., 2015).

Yapisal olarak pVHL proteini iki ana fonksiyonel domainden olusur: yaklasik 1-154.
amino asitleri iceren B-domaini ve 155-213. amino asitleri kapsayan o-domaini. 3-domaini,
hidroksillenmis HIF-o proteinini tantyarak ona baglanmaktan sorumlu iken a-domaini, pVHL’
nin elongin C, elongin B, Cul2 ve Rbxl1’den olusan E3 ubikuitin ligaz kompleksine
baglanmasini saglar (B. Y. Kim et al., 2008). Bu yapi, VHL proteininin gorevini yerine

getirmesinde kritik oneme sahiptir.

VHL geni, hemen hemen tiim dokularda ifade edilen, diisiik doku spesifitesine sahip
bir gendir. Bununla birlikte in situ hibridizasyon ve immiinoboyama ¢alismalari, VHL mRNA
ve protein diizeylerinin bobrek ve serebellumda belirgin sekilde yiliksek oldugunu ortaya
koymustur. Nitekim bu dokular Von Hippel-Lindau sendromunda lezyon gelisimine yatkin
organlardir (iliopoulos & Kaelin, 1997).
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2.5.2 VHL Proteininin Kesfi

Von Hippel-Lindau (VHL) hastalig1 ilk kez 20. ylizyilin baglarinda klinik olarak
tanimlanmistir. Alman oftalmolog Eugen von Hippel, 1904 yilinda ailesel retina anjiyomlarini
(hemanjiyoblastomlar) ayrintili olarak rapor etmis; takiben Isvecli patolog Arvid Lindau
1926’da omurilik ve serebellum hemanjiyoblastomlarini igeren benzer bir tabloyu
tanimlamistir (Jeff Allred, 1997). Bu onciil ¢alismalar sonucu s6z konusu kalitsal timor
predispozisyon sendromu, her iki bilim insaninin adiyla anilarak Von Hippel- Lindau hastalig1

olarak adlandirilmistir.

Hastaligin molekiiler genetigi ise ancak onlarca yil sonra aydinlatilabilmistir.
1980’lerin sonlarinda yapilan baglant1 analizleri, sorumlu genin kromozom 3’{in kisa koluna
haritalandigii gostermistir. Nihayet, 1993 yilinda Dr. Michael Lerman ve Berton Zbar
liderligindeki arastirmacilar, kromozom 3p25-26 bolgesinde yer alan VHL genini klonlamay1
basarmislardir. 1990’larin ortalarinda William G. Kaelin Jr. ve ekibi, VHL gen {iriiniiniin
bobrek kanseri hiicrelerindeki tiimor baskilayict etkilerini gdsteren deneysel calismalari
yayimlamislardir (Iliopoulos & Kaelin, 1997). Ardindan Peter Ratcliffe ve Gregg Semenza
gibi arastirmacilarin  katkilariyla VHL  proteininin  hiicresel oksijen duyarlama
mekanizmasindaki rolii kesfedilmistir. Son olarak VHL-HIF iliskisinin acikliga kavusmasi,
hiicrelerin oksijen diizeyini nasil algiladiginin anlasilmasini saglamistir. Bu alandaki ¢igir
acic1 ¢alismalardan dolay1 Kaelin, Ratcliffe ve Semenza, 2019 yilinda Nobel Tip Odiilii’ne
layik goriilmislerdir (Nobel Prize, 2019).

2.5.3 HIF Yolagindaki Rolii ve Fonksiyonu

VHL proteininin en 1iyi bilinen fonksiyonu, hiicresel oksijen duyarlama
mekanizmasinda, yani HIF (Hypoxia-Inducible Factor) yolunda iistlendigi roldiir. pVHL,
HIF-o’'nin oksijen varliginda hedeflenip pargalanmasimi saglayan E3 ubikuitin ligaz
kompleksinin substrat tantyan komponentidir (Chesnel et al., 2015). Normoksik kosullarda
hiicrede yeterli oksijen bulundugunda, prolyl hidroksilaz enzimleri (PHD1/2/3) HiF-a
proteinindeki spesifik prolin kalintilarini1 (konservatif LXXLAP dizisindeki) hidroksiller.
Hidroksillenmis HiF-a, VHL proteinine yiiksek afinite ile baglanir; pVHL, elongin C, elongin
B, Cul2 ve Rbx1’den olusan ubiquitin ligaz kompleksini HiF-a’ya getirerek HIF-o’nin

poliubikuitinasyonunu tetikler. Ubikuitin eklenmis HiF-a proteini, hiicresel proteazom sistemi
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tarafindan hizla parcalanir (B. Y. Kim et al., 2008). Bu mekanizma sayesinde normal oksijen
kosullarinda HiF-a seviyeleri diisiik tutulur ve hipoksiyle indiiklenen genlerin (6rn. VEGF,
EPO, GLUT]1 vb.) ifade edilmesi engellenir.

Hipoksi durumunda ise hidroksillenmeyen HiF-a, pVHL tarafindan taninamaz ve
boylece ubikuitinasyon-proteazom yikimmdan kurtulur. Stabil hale gelen HiF-a,
sitoplazmadan cekirdege gecerek konstitutif olarak bulunan HiF-B (ARNT) ile heterodimer
olusturur; bu kompleks hedef genlerin HRE (Hipoksi Yanit Elementi) bolgelerine baglanarak
anjiyogenez, eritropoez ve glikoliz gibi siiregleri destekleyen bir¢ok genin transkripsiyonunu

aktivite eder (B. Y. Kim et al., 2008).

VHL geninin inaktive oldugu kosullarda (6rnegin VHL sendromu tiimorleri veya
mutasyonlari), hiicreler hipoksik durumda imis gibi davranir ve HiF-a siirekli yiiksek kalarak
hedef gen ekspresyonunda anormal artiglar meydana getirir. Bu durum, VEGF ve PDGF gibi
biiytime faktorlerinin agir1 iretimine yol agarak anjiyogenez ve hiicre proliferasyonunu uyarir;
boylece VHL kaybu, tiimér olusumu ve ilerlemesine zemin hazirlar (Kaelin, 2002). Ozetle,
VHL proteini HIF yolak aktivitesini oksijen bagimli sekilde diizenleyen bir “ustabasi”
konumundadir ve hem fizyolojik kosullarda hem de hastalik siire¢lerinde bu fonksiyonu kritik

onem tasir.

2.5.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklardaki Onemi ve Degisimleri

Kalp ve damar sisteminde, VHL-HIF ekseni gerek normal gelisimde gerekse hastalik
siireclerinde etkili olmaktadir. Embriyonik kalpte VHL/HIF sinyalinin dengesi, miyokardin
metabolik olgunlagmasi i¢in gereklidir. Deneysel hayvan modellerinde kardiyak miyositlere
6zgii VHL gen delesyonu, HIF-1o’nin agir1 aktivasyonuna yol agarak fetiise 6zgii glikolitik
metabolizmanin slirmesini ve oksidatif metabolizmaya gegisin engellenmesini tetiklemistir
(Menendez-Montes et al., 2016). Bunun sonucu olarak gelisen metabolik dengesizlik, kalpte
yapisal ve fonksiyonel anormalliklere neden olmus; kardiyomegali ve kontraktil disfonksiyon

gibi patolojiler gelismistir (Lei et al., 2008)

Chuvash polistemisi adi1 verilen konjenital hastalik ise VHL genindeki homozigot
R200W mutasyonundan kaynaklanir ve bu mutasyon VHL protein fonksiyonunu kismen
bozarak HIF yolak aktivitesini artirir. Chuvash polistemili bireyler siirekli “pseudohipoksik”
bir durumda olduklarindan endojen EPO iiretimleri artar ve agir eritrositoz gelisir. Nitekim
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VHL(R200W) mutant fare modellerinde yapilan ¢alismalar, mutasyonun polistemi disinda da
dogrudan akciger vaskiiler yapisinda yeniden sekillenme, inflamasyon ve fibroz degisiklikler
ile pulmoner hipertansiyona yol agtigmi gostermistir, HIF-20. geninin ifade diizeyini
azaltmanin hem eritrositozu hem de pulmoner hipertansiyonu biiyiik Olciide gerilettigi

goriilmistiir (Hickey et al., 2010a).

Ozetle, VHL proteini kayb1 veya fonksiyon azalmasi durumunda ortaya ¢ikan kronik
HIF aktivasyonu, kardiyovaskiiler sistemde anormal anjiyogenez, vazomotor dengesizlik ve
metabolik degisimlere yol agarak ¢esitli hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Giiniimiizde HIF
stabilizasyonunu hedefleyen PHD (prolil hidroksilaz) inhibitorleri, anemi tedavisi igin klinikte
kullanilmaya baslanmistir; bu durum VHL-HIF aksinin terapdtik hedef olarak kardiyovaskiiler
alanda da 6nem tastyabilecegini gostermektedir (Sato & Takeda, 2023).

2.5.5 Primer Pulmoner Hipertansiyon Patogenezinde VHL’ nin Rolii

Preklinik ve klinik kanitlar birlikte ele alindiginda, VHL proteininin pulmoner vaskiiler
homeostaz i¢in 6nemli bir koruyucu rol oynadig: sdylenebilir. VHL’ nin yoklugunda gelisen
“pseudohipoksi” durumu, akciger damar yataginda hipertansiyona yol acan bir¢ok yolakta
(anjiyogenez, vazokonstriksiyon, hiicre proliferasyonu) aktivasyon yaratmaktadir. Gelecekte,
PAH tedavisinde HIF sinyal yolunu hedefleyen yeni tedaviler giindeme gelebilir. Mevcut
veriler, primer pulmoner hipertansiyon patogenezinde VHL-HIF aksmin kritik bir payi
olabilecegini ve bu eksendeki bozukluklarin hastaligin seyrini etkileyebilecegini

gostermektedir.

VHL-HIF yolundaki dengesizliklerin primer pulmoner hipertansiyon gibi ciddi
hastaliklarda rol oynamasi, bu proteinin fizyolojik ve patolojik siire¢lerdeki 6nemini bir kez
daha vurgulamaktadir. Giincel arastirmalar, VHL’ nin HIF bagimhi ve bagimsiz
fonksiyonlarim1 daha iyi anlamaya yoneliktir ve bu alandaki bilgi birikimi, yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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2.6 Genetik Polimorfizm ve HiF Yolu

2.6.1 Single Niikleotid Polimorfizm (SNP)

Tek niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism, SNP), genomdaki
DNA dizisinin tek bir baz ¢iftinde popiilasyon i¢inde varyasyon gostermesidir. SNP’ler,
bireyler arasindaki genetik ¢esitliligin en basit ve en yaygin formudur. Genomda milyonlarca
SNP bulundugu bilinmektedir. SNP’ler gen dizisinde kodlayicit bdlgede meydana gelirse
amino asit degisimine yol agabilir (nonsens veya missense mutasyonlar) ya da esanlamli
(sessiz) degisimler olabilir. Kodlanmayan bdolgelerdeki SNP’ler ise gen ifadesini gesitli
mekanizmalarla etkileyebilir: Promotor veya enhancer bolgelerdeki SNP’ler gen ekspresyon
diizeyini degistirebilir, intronik SNP’ ler mRNA islemesini (splicing) bozabilir, 3> UTR
bolgesindeki SNP’ ler mRNA kararliligin1 veya mikroRNA baglanmasini etkileyebilir. Bu
nedenle SNP’ler, fenotip lizerinde 6nemli etkilere sahip olabilir (Shastry, 2009).

Popiilasyonda sik goriilen SNP varyantlar1 genellikle polimorfizm olarak
adlandirilirken, ¢ok nadir varyantlar genellikle mutasyon olarak tanimlanir (Brookes, 1999).
SNP’lerin 6nemi, insan hastaliklar1 ve 6zelliklerinin genetik temelini anlamada ortaya ¢ikar.
Bir¢ok yaygin hastalik (6r. diyabet, hipertansiyon, kanser, psikiyatrik bozukluklar) SNP’lerle
iliskili genetik risk faktorlerine sahiptir. Ornegin bazi SNP’ler enzimlerin aktivitesini
etkileyerek ilaca verilen yanitlar1 degistirebilir, farmakogenetik 6nemi vardir (Shastry, 2009).
Bazi1 SNP’ler protein diizeyinde degisiklik yapmasalar bile, linkage disequilibrium yoluyla
fonksiyonel bir mutasyonla yakin kalitildiklarinda genetik belirte¢ olarak kullanilabilir; bu
nedenle genom c¢apinda iliski calismalar1 (GWAS), milyonlarca SNP’yi tarayarak belirli
fenotiplerle istatistiksel iliskili varyantlari tespit eder (Hettiarachchi & Komar, 2022).

Sonu¢ olarak, SNP analizleri kisisel tipta tani ve tedavi yaklasimlarim
yonlendirebilecek 6nemli bilgiler saglar; 6rnegin hastanin genotipine gore belirli bir ilaca yanit
tahmin edilebilir veya hastalik risk skoru hesaplanabilir. Kisacas1 SNP’ler, gen fonksiyonunu
ince ayar seviyesinde degistiren kiigiik ama kritik farkliliklardir ve evrimsel adaptasyondan

kisisel hastalik riskine dek genis bir yelpazede 6nem tagirlar.

Hipoksi- indiiklenebilir faktor yolu hem kanser hem kardiyovaskiiler hem de yiiksek
irtifa adaptasyonu gibi konularda yogun genetik arastirmalara konu olmustur. Bu baglamda

HIF1A, EPAS1 (HIF2A), HIF3A ve VHL genlerinde cesitli polimorfizmler incelenmistir.
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2.6.2 HIF1A rs11549465 (C1772T, Pro582Ser):

HIF-1o proteininde 582. pozisyondaki prolinin serine doniismesine yol agan bir
missense polimorfizmdir. Bu kalinti, HiF-lo’nin oksijen-bagimli degradasyon domaini
(ODD) iginde bulunur. Pro564, prolin hidroksilaz-2 (PHD2) enzimi tarafindan hidroksillenen
kritik prolinlerden biridir. Pro—Ser degisimi, bu pozisyondaki hidroksilasyon motifini
etkilemese de deneysel ¢alismalar, P582S tasiyan HIF-1a’nm normal kosullarda biraz daha
kararli olabildigini veya hedef gen transkripsiyonunu az da olsa artirabildigini gostermistir
(Enedina et al., 2018). Bu durum, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve eritropoietin
(EPO) gibi hedef genlerin ekspresyonunun artmasina neden olabilir (F. Yang et al., 2025).

Arastirmalarda HIF-1 aktivitesindeki kisiler aras1 farkliliklar incelemek igin bu SNP
genotipi zaman zaman bir gosterge olarak kullanilmaktadir (Doring et al., 2010; Jamali et al.,

2020).

2.6.3 HIF1A rs2057482 (3°UTR SNP)

rs2057482, HIF-1a geninin 3’ untranslated region (3’UTR) bolgesinde yer alan tek
niikleotid polimorfizmdir. rs2057482, HIF1A geninin 14. kromozom iizerindeki 62.213.848.
bp’de yer alir ve T—C allel degisimini icerir (LOpez-Reyes et al., 2014). Mevcut literatiirde
bu varyantla PAH’a 06zgili iligskilere dair dogrudan veriler siirhdir; fakat HIF sinyal
yolaklarinin PAH patogenezinde kritik rol oynadigi iyi bilinen bir gercektir.

2.6.4 EPASI rs13419896 (intronik SNP):

1512619696, farkli popiilasyonlar arasinda yiiksek irtifaya adaptasyon agisindan farkl
kaliplarla iliskilendirilmistir (Hanaoka et al., 2012). Baska bir calismada rs12619696 yiiksek
irtifa polisitemisi ile iligkilendirilmistir (Harun-Or-Roshid et al., 2022). Yine bir baska
aragtirmada, EPAS1 rs13419896 A alelinin KOAH gelisme riskini azalttig1 bildirilmistir (Y.
Wang et al., 2023). Biitiin bu bulgular, EPASI rs13419896’nin fonksiyonel bir SNP
olabilecegini ve HIF-2a ekspresyonunun ince ayarinda rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Genelde EPASI polimorfizmlerinin etkileri, HIF-2nin kritik hedefi olan eritropoietik sistem
ve vaskiiler yanitlar {izerinden ortaya c¢ikar; rs13419896 bu kapsamda en ¢ok dikkat ¢eken

varyantlardan biridir.
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3 GEREC VE YONTEM
3.1 Calhsmaya Dahil Olacak Bireylerin Secilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Calisma Subat 2025- Nisan 2025 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne bagvuran primer pulmoner hipertansiyon tanili 71 hasta ve cinsiyet-yas olarak

eslenen 93 kisilik kontrol grubu ile yapilmistir.

T.C. Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 28.06.2024 tarihli ve 2024/5036 sayili karar1 dogrultusunda g¢aligma siireci
baslatilmistir. Calismanin amaci ve etik dayanaklar1 hakkinda hastalara gerekli bilgilendirme
yapilmustir. Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak, aydinlatilmis onam formu hasta veya yasal

temsilcileri tarafindan imzalanmis goniillii bireyler caligmaya dahil edilmistir.

Sag kalp kateterizasyonu yapilmis olan ortalama pulmoner arter basinct 20 mmHg
tizeri, pulmoner kapiller kama basinci 15 mmHg alt1 ve pulmoner vaskiiler rezistans1 2 Wood
Unite iizerinde saptanan 18 yas ve iizeri tip 1 pulmoner hipertansiyon tanisi alan hastalar

caligma grubuna dahil edilmistir.

Benzer tabloya yol agabilecek primer kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon,
primer akciger hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon tanisinin olan hastalar, onkolojik tanisi olan hastalar ve aktif enfeksiyonu olan

hastalar ¢alismadan diglanmastir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan baslangicta ve takipte bakilmasi 6nerilen
parametreler (Ekokardiyografi parametreleri, N terminal pro B-tipi natriiiretik peptit (NT pro
BNP) seviyeleri, 6 dakika yiiriime testi sonuglari, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) fonksiyonel
kapasite sinift) kaydedilmistir. Hastalara 6 dakikalik yiiriime testi yapilarak yiirime mesafesi,

test oncesi ve sonrasi kalp hizi ve oksijen saturasyonu degerlendirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel smiflamasi, hastanin pulmoner hipertansiyon (PH)
semptomlarinin siddetini tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir (Humbert, Kovacs, Hoeper,
Badagliacca, Sivakumaran, et al., 2022). Bu siniflama dort diizeyden olusur; Sinif I en hafif,
Siif IV ise en agir klinik tabloyu temsil eder. Pulmoner hipertansiyon tedavisinin temel
hedeflerinden biri, hastanin giinliik yasamini kolaylastirmaktir. Bu nedenle, PAH' In hastanin
giinliik yasam kalitesini ne 6l¢iide etkiledigine dair dogru ve kapsamli bir degerlendirme

yapilmasi biiyiik 6nem tasir. DSO fonksiyonel kapasite siniflar1 Tablo 3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1. Diinya Saglik Orgiitii niin pulmoner hipertansiyon hastalarinin fonksiyonel durumuna
iliskin siniflamast

S I Fiziksel aktivite kapasitesinde kisitlanma bulunmayan hastalar.
i
Olagan fiziksel aktiviteler dispne, yorgunluk, gogiis agris1 veya senkop hissine yol agmaz.
Sumf 11 Fiziksel aktivitede hafif derecede kisitlanma goriilen hastalar. Istirahat halinde rahattirlar ancak
i
olagan fiziksel aktiviteler dispne, yorgunluk, gdgiis agris1 veya senkop hissine yol acar.
Suf 111 Belirgin fiziksel aktivite kisitlamasi olan hastalar. istirahat halinde rahattirlar ancak olaganin
i
altindaki fiziksel aktiviteler bile semptomlara neden olur.
Sunf IV Herhangi bir fiziksel aktiviteyi semptomsuz ger¢eklestiremeyen hastalar. Bu hastalarda sag kalp
i
yetmezligi belirtileri goriiliir. Dispne, yorgunluk istirahat sirasinda bile mevcut olabilir.

3.1.1 Sag Kalp Kataterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner kapiller kama basinci (PCWP), pulmoner arter
sistolik, diastolik ve ortalama basinglari, aort sistolik, diastolik ve ortalama basinglari, sag
atriyum basinci (RAP), kardiyak output (CO), pulmoner arter, aort, inferior ve siiperior vena
cava oksijen saturasyonlar1 dlciilerek mix vendz oksijen satiirasyonu, transpulmoner gradient
(TPG), periferik vaskiiler rezistans (PVR), sistemik vaskiiler rezistans (SVR), Pulmoner arter
pulsatil indeks (PAPI), kardiyak indeks (Ci) ve kardiyak power output (CPO) belirtilen
formiillere gore hesaplanmistir (Rajagopalan et al., 2024).

TPG= Ortalama Pulmoner Arter Basinci- Pulmoner kapiller kama basinci
PVR=TPG/CO

SVR = (Ortalama Aort Basinci- Sag Atriyum Basinct) / CO *80

PAPI = (Sistolik Pulmoner Arter Basinci- Diastolik Pulmoner Arter Basinci) /RAP
Ci=CO/BSA

CPO= (Ortalama Aort Basinci- Sag Atriyum Basinci) *CO/451
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3.1.2 Transtorasik Ekokardiyografi

Calismaya katilan tiim hastalar ve kontrol grubu sol lateral dekiibit pozisyonunda iken
Epiq 7 ultrason sistemi (Philips Medical Systems; Andover, MA) ve 5-1 MHz transdiiser
kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografik 6l¢iimler hastalarin klinik
ve demografik ozelliklerini bilmeyen uzman 2 farkli kardiyolog tarafindan alindi. Tim
standart 6l¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu (ASE) kilavuzlarina uygun sekilde
yapildi.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil end-diyastolik ¢cap1 (LVEDD), sol ventrikiil
end-sistolik ¢ap1 (LVESD), asendan aorta ¢api, sol atriyum ¢ap1, pulmoner arter pulsed wave
(PW) Doppler maksimum hizi, trikiispit yetmezligi siddeti (TY), sag atriyum major ¢api, sag
atriyum minor ¢api, sag atriyum alani (Sekil 3.1), sag atriyum hacmi, sag atriyum hacim
indeksi (RA volume indeks), sag ventrikiil bazal ¢api, sag/sol ventrikiil cap orani, sag ventrikiil
mid ventrikiiler ¢cap1 (Sekil 3.2), trikiispit aniiliis ¢ap1, sag ventrikiil end-sistolik alani, sag
ventrikiil end-diyastolik alani, sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (FAC), trikiispid
anniiler diizlem sistolik yer degistirmesi (TAPSE), trikiispit diyastolik doku Doppler S’ hiz1
(TDI S°), sag ventrikiil ¢ikis yolu hiz-zaman integrali (RVOT VTI), sag ventrikiil ¢ikis yolu
akselerasyon zamani (RVOT AccT) (Sekil 3.3), RVOT Doppler’inde sistol ortasi ¢entiklenme
varlig1, inferior vena kava ¢ap1 (IVC), IVC kollabilitesi, sag ventrikiil sistolik basinci1 (RVSP),
sag atriyum basinci (RAP), pulmoner arter sistolik basinci (PASP), trikiispit regiirjitasyon hizi
(TRV), parasternal uzun aks dlgiimlerden RVOT proximal ¢apt (RVOT PLAX), parasternal
kisa aks ol¢iimlerden RVOT proksimal (RVOT PSAX prox) ve distal (RVOT PSAX distal)
caplari, pulmoner arter ¢api, ana pulmoner arter/asendan aorta oran1 (MPA/asendan aorta),
end-sistolde sol ventrikiil eksantrisite indeksi (LVEI end sistolik) (Sekil 3.4), end-diyastolde
sol ventrikiil eksantrisite indeksi (LVEI end diastolik) (Sekil 3.5), miyokard performans
indeksi (MPI), TAPSE/PASP orani, ventrikiiler septal defekt (VSD), atriyal septal defekt
(ASD) ve perikardiyal efiizyon varlig1 degerlendirildi.

RA major ve minér ¢apt RA odakli apikal 4 bosluk goriintiiden ventrikiil sistoliin
sonunda odl¢tiliirler. RA major cap trikiispit kapak aniiliistinden RA siiperior duvara merkezine
kadar olan interatrial septuma paralel mesafedir (Sekil 3.1). RA mindr ¢ap ise major ¢apa dik

olarak RA serbest duvarin ortasindan interatrial septuma kadar olan mesafedir (Sekil 3.1).
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RA hacmi sistoliin sonunda RA odakli apikal 4 bosluk goriintiiden disk toplama

metodu ile Ol¢lilmiistiir.

Miyokard performans indeksi (MPI) global sag ventrikiil fonksiyonunu gdsteren bir

indeks olup 2 sekilde hesaplanabilmektedir:

1. PW Doppler Yontemi
Formiil:
MPI=(TCO —-ET)/ET
Burada:
- TCO: Trikiispit kapak kapanig—agilis siiresidir. Transtrikiispit A-dalgasinin bitimi ile E-dalgasinin
baslangici arasin veya continuous wave (CW) Doppler ile trikiispit yetmezlik jeti akim siiresi
Olciilir.
- ET: Ejeksiyon siiresi RVOT iizerinden PW Doppler ile RVOT {izerindeki akimin baglangicindan

sonuna kadar olan siire dlg¢iiliir.

2. Doku Doppler Goriintiileme (TDI) Yontemi
Formiil:
MPI = (TCO —-ET)/ET
Burada:
- TCO: Trikiispti aniiliisiin laterali doku Doppler dl¢timiinden elde edilen a’ dalgasinin sonu ile e’
dalgasinin baglangici arasi
- ET: Trikiispti aniiliisiin laterali doku Doppler oOl¢limiinden elde edilen S’ dalgasinin

baslangicindan sonuna kadar olan siire
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3.2 Analizlerin Yapilmasi

Hasta ve kontrol grubundan HIF-1a, HiF-20, HIF-3a ve VHL protein diizey analizi
icin serum ayirict jel igeren vakumlu tiipe alinan kanlar 30 dakika bekletildikten sonra 1500 g
15 dakika santriflij edildi. Santrifiij sonras1 hasta serumlar1 ependorf tiiplerine konularak
calisma giiniine kadar -80°C” de saklandi. HIF-10, HiF-2a, HIF-3a ve VHL seviyeleri sandvig
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile 6lciildii. ELISA tetkiki igin
yikamalar ELx50 Bioelisa yikama cihaz1 (BioTek Instrumentals, Inc., Winooski, VT, ABD)
ile absorbans okumalar1 Epoch Mikroplaka okuyucu (BioTek Instrumentals, inc., Winooski,

VT, ABD) sistemi kullanilarak yapildi.

Hasta ve kontrol grubundan tek niikleotid polimorfizmi (SNP) analizi i¢cin K2 Etilen
diamin tetra asetik asit iceren tiiplere tam kan drnekleri alinarak Diarex Blood DNA Extraction
Kit (Diagen, Istanbul, Tiirkiye) izolasyon kiti ile DNA ekstraksiyonu gergeklestirildi. Total
DNA ekstraksiyonu sonrasinda elde edilen Orneklere ait niikleik asit konsantrasyonlari,
calismanin sonraki asamalarinda kullanilmak iizere Colibri Microvolume Spectrometer
(Titertek-Berthold, Germany) ile 6lgiildii. Elde edilen DNA 6rnekleri kullanilarak, SNP analizi
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli TagMan allel ayrim yontemi

kullanilarak gerceklestirildi.

3.2.1 Serum HiF-1a Diizeyinin Ol¢iimii

HIF-1o diizeyi Bioassay Technology Laboratory marka (Katalog no: E0422Hu)
Human HIF-1a ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma ici <%8, calismalar

aras1 <%10 olarak verilen kitin alt 6l¢iim limiti 0,05 ng/mL idi.

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate almarak gergeklestirildi. Standart
soliisyona standart diliient eklenerek sonra seri diliisyon ile farkli konsantrasyonlarda
standartlar elde edildi. 50 pL standart ve 40 pL hasta numuneleri plate kuyucuklarina konuldu.
Hasta kuyucuklarina 10 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. Blank disinda tiim
kuyucuklara 50 pLL HRP (Horseradish peroksidaz) -streptavidin konjugat eklendi. 37°C’ de 60
dk boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda 3 kere 300 pL yikama soliisyonu
ile yikama yapildi. Biitiin kuyucuklara 50 pL Substrat soliisyon A ve 50 pL Substrat soliisyon
B eklendi. 10 dakika karanlik ortamda 37°C’ de inkiibe edildi.

Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga

boyunda okuma gergeklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak bes parametreli
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lojistik regresyon ile ¢izilen standart egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil

3.1) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b).
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Sekil 3.6 HIF-1a konsantrasyon- absorbans standart egrileri
(A: 1.plate, B: 2. plate)
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3.2.2  Serum HiF-2a Diizeyinin Ol¢iimii

HIF-20 diizeyi Bioassay Technology Laboratory marka (Katalog no: E7164Hu)
Human HIF-20 ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma ici <%8, calismalar

aras1 <%10 olarak verilen kitin alt 6l¢iim limiti 0,1 ng/mL idi.

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate almarak gerceklestirildi. Standart
soliisyona standart diliient eklenerek sonra seri diliisyon ile farkli konsantrasyonlarda
standartlar elde edildi. 50 uL standart ve 40 pL hasta numuneleri plate kuyucuklarina konuldu.
Hasta kuyucuklarina 10 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. Blank disinda tiim
kuyucuklara 50 uL. HRP (Horseradish peroksidaz) -streptavidin konjugat eklendi. 37°C’ de 60
dk boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda 3 kere 300 pL yikama soliisyonu
ile yikama yapildi. Biitiin kuyucuklara 50 pL Substrat soliisyon A ve 50 pL Substrat soliisyon
B eklendi. 10 dakika karanlik ortamda 37°C’ de inkiibe edildi.

Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okuma gergeklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak bes parametreli
lojistik regresyon ile ¢izilen standart egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil

3.2) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b).
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Sekil 3.7 HIF-2a konsantrasyon- absorbans standart egrileri
(A: 1.plate, B: 2. plate)
3.2.3 Serum HiF-3a Diizeyinin Ol¢iimii

HIF-30 diizeyi Bioassay Technology Laboratory marka (Katalog no: E4763Hu)
Human HIF-3a ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma ici <%8, calismalar

aras1 <%10 olarak verilen kitin alt 6l¢lim limiti 6 ng/L idi.

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate almarak gerceklestirildi. Standart
soliisyona standart diliient eklenerek sonra seri diliisyon ile farkli konsantrasyonlarda
standartlar elde edildi. 50 pL standart ve 40 pL hasta numuneleri plate kuyucuklarina konuldu.
Hasta kuyucuklarina 10 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. Blank disinda tiim
kuyucuklara 50 uL. HRP (Horseradish peroksidaz) -streptavidin konjugat eklendi. 37°C’ de 60
dk boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda 3 kere 300 pL yikama soliisyonu
ile yikama yapildi. Biitiin kuyucuklara 50 pL Substrat soliisyon A ve 50 pL Substrat soliisyon
B eklendi. 10 dakika karanlik ortamda 37°C’ de inkiibe edildi.

Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okuma gergeklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak bes parametreli
lojistik regresyon ile ¢izilen standart egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil

3.3) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b).
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Sekil 3.8 HIF-3a konsantrasyon- absorbans standart egrileri

(A: 1.plate, B: 2. plate)

3.2.4 Serum VHL Protein Diizeyinin Ol¢iimii

VHL protein diizeyi Bioassay Technology Laboratory marka (Katalog no: E4763Hu)

Human VHL ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma i¢i <%8, calismalar

aras1 <%10 olarak verilen kitin alt 6l¢tim limiti 15 ng/L idi.

Calisma ELISA kitinin

prospektiisii dikkate alinarak gerceklestirildi. Standart

soliisyona standart diliient eklenerek sonra seri diliisyon ile farkli konsantrasyonlarda

standartlar elde edildi. 50 uL standart ve 40 pL hasta numuneleri plate kuyucuklarina konuldu.

Hasta kuyucuklarma 10 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. Blank diginda tiim
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kuyucuklara 50 pLL HRP (Horseradish peroksidaz) -streptavidin konjugat eklendi. 37°C’ de 60
dk boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda 3 kere 300 uL yikama soliisyonu
ile yikama yapildi. Biitiin kuyucuklara 50 uLL Substrat soliisyon A ve 50 uL. Substrat soliisyon
B eklendi. 10 dakika karanlik ortamda 37°C’ de inkiibe edildi. Uygun renk degisimi elde
edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda okuma gerceklestirildi.
Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak bes parametreli lojistik regresyon ile ¢izilen
standart egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil 3.4) (Gottschalk & Dunn,

2005a, 2005b).
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3.2.5 SNP Analizleri

DNA izolasyon islemi boyunca pihtilagmamig kan orneklerinin kullanilmasi
saglanmug, drneklerin homojen karismasi amaciyla tiipler vortekslenmistir. izolasyon adimlari

asagidaki sekilde uygulanmistir:

Her bir 6rnekten 200 pL tam kan, Eppendorf tiipiine aktarilmis ve tizerine 200 uL
Buffer BB ilave edilmistir. Ardindan 20 pL. Proteinaz K eklenmis ve tiip homojen hale
getirilmek tlizere vortekslenmistir. Karisim, 6nceden 65 °C’ye 1sitilmis hot plate iizerinde 10
dakika siireyle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda karisima 200 uL %96-100’liik etanol
eklenmis, karisim pipetajla homojenize edildikten sonra spin kolonlara aktarilmistir. Kolonlar,
5.000 x g’de 1 dakika santriflij edilmistir. Siizlintii atilarak yikama islemine gecilmistir.
Yikama asamasinda, spin kolona 500 pL Wash Buffer 1 eklenerek 5.000 x g’de 1 dakika ilk
yikama uygulanmistir. Ardindan, 500 pL. Wash Buffer 2 eklenmis ve ayni1 sekilde 5.000 x g’de
1 dakika santrifiij edilmistir. Son yikama ve kurutma adimai i¢in kolona yeniden 500 pL Wash
Buffer 2 eklenmis ve bu kez 14.000 x g’de 3 dakika santrifiij uygulanmistir. Son olarak kolona
100 puL Elution Buffer eklenmis, tiip oda sicakliginda 2—3 dakika inkiibasyon sonrasinda 5.000
x g’de 1 dakika santrifiij edilerek saf DNA eldesi tamamlanmaistir.

Calisma kapsaminda HIF1 A ve HIF2A gen bélgesi icin Niikleotid Veri Tabam Kodlar

bilinen SNP oligoniikleotid tasarimlari real-time PCR cihazinda ¢alisilmistir.

Calisma kapsaminda sentezleri yaptirilan liyofilize primerler, 100 uM stok ¢ozelti
olacak sekilde niikleaz igermeyen saf su (nuclease-free dH20) ile ¢oziilmiistiir. Gergek zamanli
PCR (Real-Time PCR) reaksiyonlari, TagProbe 2X qPCR MasterMix - No Dye (ABM,
Canada) kiti kullanilarak gerceklestirilmigtir. 20 pL'lik reaksiyon karigimi su sekilde
hazirlanmistir: 1X TaqProbe 2X qPCR MasterMix, 0.3 pM forward primer (10 pM stoktan),
0.3 uM reverse primer (10 uM stoktan), 0.1 uM probe (10 uM stoktan), 3 uL. DNA 6rnegi ve
3.5 puL niikleaz igermeyen saf su. Amplifikasyon islemi, 8'li strip tiipler kullanilarak 7500 Fast
Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA) cihazinda yiiriitiilmiistiir. PCR protokolii
su sekilde uygulanmistir: Ilk denatiirasyon 95 °C’de 5 dakika, ardindan 40 déngii boyunca
95 °C’de 10 saniye, 60 °C’de 30 saniye (fluoresans okuma) ve 72 °C’de 5 saniyelik uzama
basamagi. PCR sonucunda elde edilen veriler, allel-spesifik problardan elde edilen floresan

sinyaller temel alinarak degerlendirilmistir.
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3.2.6 Diger Analizler

Tam kan sayimi1, Sysmex XN-1000 Hematoloji Analizorii (Sysmex Corporation, Kobe,
Japonya) ile; HbA lc diizeyleri Premier Hb9210 Otoanalizérii (Trinity Biotech, Bray, irlanda)
kullanilarak c¢aligildi.

Serum oOrneklerinde trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, CRP, glukoz, iire,
kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, total protein, albumin, total
direkt ve indirekt bilirubinler, ALT, AST testleri Roche Cobas® 8000 modiiler analiz sistemi
icinde yer alan Cobas c702 biyokimya modiilii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) ile Roche firmasina ait ticari kit, kalibrasyon ve kontroller kullanilarak

spektrofotometrik yontem ile galigildi.

Serum Orneklerinde, yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T, NT pro BNP, TSH aym
analiz sistemine entegre Cobas €801 elektro-kemiliiminesans immunoassay modiilii (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanilarak, iiretici firmanin orijinal Kkit,
kalibrasyon ve kontrol materyalleriyle elektrokemiliiminesans immun analiz (ECLIA)

yontemiyle ol¢iilmiistir.
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3.3 Veri Analizi-istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v26.0, Graphpad

Prism v8, Jamovi v2.3.28 paket programlari kullanilarak yapilmistir.

Tanimlayici degerler sayi (n), yiizde (%), ortalama (ort.), standart sapma (SS), ortanca,
minimum ve maksimum olarak belirtilmistir. Normal dagilima uygun parametrelerde ortalama
+ standart sapma, normal dagilim gdstermeyen parametrelerde ortanca (ceyrekler agiklig)

deger olarak merkezi egilim ve dagilim dlgiileri belirtilmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmisgtir.

Stirekli degiskenler, Shapiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine

gore Bagimsiz Orneklem T Testi ve Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir.

Kontrol grubundaki genotip dagilimlart Hardy-Weinberg dengesi (HWE) ag¢isindan
Ki-kare testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplariin allelik ve genotip frekanslar1 Ki-
kare ile karsilagtirildi, allelik ve dominant modeller i¢in odds oranlar1 ve %95 giiven araliklar

hesaplandi.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.
Korelasyon katsayisina gore iliski durumu Tablo 3.2” de belirtildigi gibi degerlendirilmistir

(Selvanathan et al., 2020).

Tablo 3.2. Korelasyon katsayist ve iliski durumlar

Korelasyon Katsayisi fliski Durumu
0<r<0,19 Cok zayif iligki
0,2<r<0,39 Zayf iligki
0,4<r<0,59 Orta iligki

0,6 <r<0,79 Gl iligki
0,8<r<1,0 Cok giiclii iliski

Analiz edilen degiskenlere goére ROC analizi ve egri altinda kalan alan (AUC)

hesaplanarak Youden indeksine gore secilen kesme degerler igin sensitivite ve spesifisite
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degerleri belirlenmistir.

Yapilan tiim testler i¢in iki kuyruklu istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

62



4 BULGULAR

Calismaya pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastas1 71 kisi ve kontrol grubu
olarak saglikl1 93 kisi katilmistir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 46 + 10,5 iken PAH grubunun yas ortalamasi1 50
+19,5, olarak bulunmustur (Tablo 4.1). Kontrol grubu ve PAH grubu arasinda cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. PAH grubunun %74,6 ’s1 kadin, %25,4° i erkek
cinsiyettedir. Yas ve cinsiyetle ilgili kontrol grubu ve hasta grubu arasinda anlaml farklilik
bulunmamistir (sirastyla p=0,07 ve p=0,825). Hasta grubumuz yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan literatiirle uyumlu bulunmustur (American Thoracic Society, 2020; DesJardin et al.,

2024).

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki bireylerin yaslarinin degerlendirilmesi

YAS
GRUPLAR
Ortalama=+ SS Ortanca
(25- 75. persentil)
Kontrol grubu (n=93) 46+ 10,5 47 (39,5- 55)
PAH grubu (n=71) 50 +19,5 55 (30-67)
p: 0,072

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, SS: standart sapma, p=anlamhilik diizeyi, * Mann-
Whitney U testi

Tablo 4.2. Calisma gruplarindaki bireylerin cinsiyetlerinin dagilimi

Kontrol grubu PAH grubu Toplam
(n=93) (n=71) (N=164) p degeri
Cinsiyet 0,825¢
Kadmn 68 53 121
(%73,1) (%74,6) (%73,8)
Erkek 25 18 43
(%26,9) (%25,4) (%26,2)

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, p=anlamlilik diizeyi, ° Pearson ki kare testi,
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PAH grubundaki hastalarin demografik 6zellik ve klinik degerlendirmesine ait veriler
Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. PAH grubuna ait demografik ozellikler ve klinik degerlendirmeye ait sonu¢lar

Boy 161 +6,99

Kilo 74,6 £ 17,5

Viicut Yiizey Alani (m?) 1,81 £ 0,24

DM varligi n=13 (% 18)

Tipl PAH smifi n=71 (Toplam)
Idiyopatik: n=41 (%57,7)
[laglara ve toksinlere bagli: n=1(%14)

Bag Dokusu Hastalig1 ile iliskili: n="7 (% 9,86)
Dogustan Kalp Hastalig ile iligkili: n=22 (% 31)

DSO fonksiyonel kapasite sinifi n=71 (Toplam)
l: n=26 (% 36,6)
2: n=19 (% 26,8)
3: n=18 (% 25,4)
4: n=8 (% 11,2)

6 Dakika Yiirtime Testi- Mesafe (m) 330 (150- 435)

Test Oncesi Kalp Hiz1 (/dk) 83,1+ 18

Test Oncesi Oksijen Saturasyon (%) 93 (88,5- 95)

Test Sonras1 Kalp Hiz1 (/dk) 99,2 +£22.7

Test Sonrasi Oksijen Saturasyon (%) 92,5 (84-96)

[lag kullanim1
Tek grup kullanan: %32,4 (n=23) Fosfodiesteraz inh.: n=46
Iki grup kullanan: %45 (n=32) Endotelin reseptor ant.: n=49
Ug grup kullanan: %11,3 (n=8) sGC stimiilatorii: n=4
Dort grup kullananan: %1,4 (n=1) Prostosiklin analogu/reseptor
[la¢ kullanmayan: %9,9 (n=7) agonisti: n=6

Kalsiyum kanal blokorii: n=10
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PAH siniflarina gore hastalarin idiyopatik (%57,7 ), ilaglara ve toksinlere bagli (% 1,4),
bag dokusu hastaligi ile iligkili (% 9,86) ve dogustan kalp hastaligi ile iligkili (% 31) oldugu
goriilmistlir. Bag dokusu ile iliskili PAH hastalarindan 6 kisi skleroderma, 1 kisi sistemik
lupus eritematozus tanilidir. PAH hastalarinin tiplerine gore HiF-1a, HIF-2a, HIF-3a ve VHL

seviyeleri Tablo 4.12°de verilmistir.

PAH grubunun %36,6’s1 DSO fonksiyonel kapasite siniflamasina gore sinif 1, %26,8’1
sinif 2, %25,471 smif 3, %11,2° si sinif 4 olarak siiflandirilmistir.

PAH grubunun 6 dakika yiirlime testi sonuglarina gore ylirlime mesafesi 330 (150-
435) metre olarak bulunmustur. Test sonuclara gore test dncesi kalp hiz1 83,1+ 18 /dk, test
oncesi oksijen saturasyon %93 (88,5- 95), test sonrasi kalp hiz1 99,2 + 22,7 /dk test sonrast
oksijen saturasyon %92,5 (84-96) olarak bulunmustur.

PAH grubunda tek grup ila¢ kullananlar %32,4 (n= 23), iki grup ilag kullananlar %45
(n=32), li¢ grup ila¢ kullanan hastalar %11,3 (n=8), dort grup ila¢ kullanan hastalar %1,4 (n=1)

ve ila¢ kullanmayan hastalar %9,9 (n=7) olarak belirlenmistir.

PAH grubunda PAH spesifik ilag kullanmayan 7 kisi mevcut olup bunlarin 2 tanesi
myasthenia gravis tanist bulunmasi ve ila¢ kullanimiyla beraber hastalik semptomlarinin
ilerlemesi sebebiyle kullanmamaktadir. 5 kiside ise atrial septal defekt bulunmakta olup
oOlgiilen PVR’lerinin 2-3 arasinda olmasi sebebiyle kapatma iglemi uygulanmis ve hastalar ilag

baslanmadan takibe alinmistir.

PAH grubundaki hastalarin kullandiklar1 ilag siniflar1 fosfodiesteraz inhibitorii (n=46),
endotelin reseptdr antagonisti (n=49), NO sentetaz (n=4), Prostosiklin analogu (n=6),

kalsiyum kanal blokdrii (n=10) olarak belirlenmistir.

10 kisi fosfodiesteraz inhibitorii, 10 kisi endotelin reseptdr antagonisti, 1 kisi
prostosiklin analogu grubu, 2 kisi kalsiyum kanal blokorii olmak iizere tek grup ilag

kullanmaktadir.

Ikili ilag kullanan hastalardan 2 kisi fosfodiesteraz inhibitoriitCCB, 26 kisi
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fosfodiesteraz inhibitorii+ endotelin reseptdr antagonisti, 3 kisi endotelin reseptdr antagonisti+
sGC stimiilatori, 1 kisi endotelin reseptdr antagonisti + prostosiklin analogu/reseptor agonisti

kullanmaktadir.

3 grup ila¢ kullanan hastalarin 5’i fosfodiesteraz inhibitorii+ endotelin reseptor
antagonisti + kalsiyum kanal blokorii, 3’ fosfodiesteraz inhibitorii+ endotelin reseptor
antagonisti+ prostosiklin analogu/reseptor agonisti grubu ila¢c kullanmaktadir. 1 kisi
fosfodiesteraz inhibitdrii+ endotelin reseptdr antagonisti+ prostosiklin analogu/reseptor

agonisti + kalsiyum kanal blokdrii olmak tizere dort grup ilag kullanmaktadir.

PAH grubundaki hastalarin sag kalp kateterizasyonu ile elde edilen ve hesaplanan

degerler Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. PAH grubundaki hastalarin sag kalp kateterizasyon basing ve saturasyon olgiim
degerleri ve hesaplanan indekslerin sonuglari

Deger (ortalama = SS veya |  Minimum-
ortanca [25.- 75. maksimum
persentil])

Pulmoner Kapiller Kama Basinc1 (mmHg) 11,8 £3,82 3-22
Sistolik Pulmoner Arter Basinc1 (mmHg) 64 (50-88) 32-153
Ortalama Pulmoner Arter BasinciimmHg) 40 (30,8-54) 20-90
Diastolik Pulmoner Arter Basinct (mmHg) 22,5 (18-34) 5-65
Sistolik Aort Basinc1 (mmHg) 140 £ 27,1 95-200
Ortalama Aort Basinci (mmHg) 102+17,9 68-153
Diastolik Aort Basinct (mmHg) 75,8 £13,7 40-118
Sag Atriyum Basinct (mmHg) 10 (7,5-14) 3-27
Aort Oksijen Saturasyonu (%) 88,8 £5,26 76-96
Pulmoner Arter Oksijen Saturasyonu (%) 62,3+ 13,5 16-89
IVC Oksijen Saturasyonu (%) 65,6 £11,6 29-86
SVC Oksijen Saturasyonu (%) 61 (58-67,5) 22-88
Miks Venoz Oksijen Saturasyonu (%) 64 (58- 68,3) 14,5- 85,3
Kardiyak Output (L/dk) 4,63 £ 1,24 2,2-8
Kardiyak Indeks (L/dk/m?) 2,42 (2,15- 2,66) 1,38-4,47
Transpulmoner gradient (mmHg) 26 (18,5-40) 13-82
Pulmoner vaskiiler rezistans (Wood Unite) 6,08 (3,85-9,1) 2,19-20,5
Sistemik vaskiiler rezistans (dyne*sn*cm™) 1507 + 503 560- 2880
Pulmoner arter pulsatilite indeksi 4 (3-6,25) 1,33-233
Kardiyak Power Output (mmHg*L/dk) 0,96 £0,32 0,39- 1,57

IVC:Inferior Vena Cava, SVC: Superior Vena Cava

PAH grubundaki hastalarin ekokardiyografi ile elde edilen ve hesaplanan degerleri Tablo 4.5°te

verilmistir.
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Tablo 4.5. PAH grubunun ekokardiyografi tetkik sonug¢lart

Deger (ortalama + | Minimum-
SS veya ortanca maksimum

[25.- 75. persentil])
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) (%) 60 (60-60) 42-60
Sol ventrikiil end-diyastolik ¢ap1 (LVEDD) (mm) 45,6 £7,09 23-71
Sol ventrikiil end-sistolik ¢cap1 (LVESD) (mm) 25,5+5,54 11-44
Asendan aorta ¢ap1 (mm) 32,4+ 6,2 20-48
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 39+6,36 26-52
Pulmoner arter pulsed wave (PW) Doppler maksimum 93,9+55 45-410
hiz1 (cm/s)
Trikiispit yetmezligi siddeti (TY) 0:n=1(% 1,4) 0-4

1: n=29 (% 40,8)

2:n=16 (% 22,5)

3:n=20 (% 28,2)

4:0=5(%17)

Sag atriyum major ¢ap1 (mm) 55,449,72 38-74
Sag atriyum minor ¢ap1 (mm) 47+9,69 28-72
Sag atriyum alani (cm?) 22,7+7,82 8,5-42,2
Sag atriyum hacmi (mL) 82,2+43,7 17-211
Sag atriyum hacim indeksi (RA volume indeks) (mL/m?) 43,2+21,5 12,2-106
Sag ventrikiil bazal ¢ap1 (mm) 46,5+8,15 28-72
Sag/sol ventrikiil ¢ap orant 1,11+0,3 0,66- 2,19
Mid ventrikiiler cap1 (mm) 38,2+8,11 22-62
Trikiispit aniiliis capt (mm) 35,1+£5,53 20-47
Sag ventrikiil end-sistolik alani (cm?) 15,6+7,24 7,7-43
Sag ventrikiil end-diyastolik alan1 (cm?) 24,7+9,09 6,4-55,8
Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (FAC) (%) 37,9£10,7 10-62
Trikiispid anniiler diizlem sistolik yer degistirmesi 21,1+6,06 10-37
(TAPSE) (mm)
Trikiispit diyastolik doku Doppler S’ hiz1 (TDI S’) (cm/s) 12,4+3,33 6,5-21
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Sag ventrikiil ¢ikis yolu hiz-zaman integrali (RVOT 16,3+8,89 6,9-71,4
VTI) (cm)

Sag ventrikiil ¢ikis yolu akselerasyon zamani (RVOT 115+41,5 14,5-220
Acct) (ms)

RVOT PW Dopplerinde mid sistolik ¢entiklenme varligi n=21 (%29,6)

Inferior vena kava ¢ap1 (IVC) (cm) 1,87+0,57 0,7-3
Kollabilite (%) 52,8+26,3 10-100
Sag ventrikiil sistolik basinci (RVSP) (mmHg) 55,7+ 26,4 18-150
Sag atriyum basinci (RAP) (mmHg) 3 (3-15) 3-20
Pulmoner arter sistolik basinci (PASP) (mmHg) 64,2+29,6 21-170
Trikiispit regiirjitasyon hizi (TRV) (m/s) 3,6+0,86 2,12-6,12
Sag ventrikiil ¢ikis yolu parasternal uzun aks (RVOT 37,8+7,27 4-54
PLAX) (mm)

Sag ventrikiil ¢ikis yolu parasternal kisa aks proksimal 35,245,86 24-48
(RVOT PSAX prox) (mm)

Sag ventrikiil ¢ikis yolu parasternal kisa aks distal 294478 20-40
(RVOT PSAX distal) (mm)

Pulmoner arter ¢ap1 (mm) 31,44+5,68 21-48
Ana pulmoner arter/asendan aorta oran1 (MPA/asendan 1,08 (0,88-1,26) 0,7-2,25
aorta)

Sol ventrikiil eksantrisite indeksi end-sistolik (LVEI end 1,32+0,52 0,87-3,85
sistolik)

Sol ventrikiil eksantrisite indeksi end-diyastolik (LVEI 1,224+0,28 0,9-2,03
end diastolik)

PW yontemi ile hesaplanan Miyokard performans 0,43 (0,29-0,59) 0,08-2,1
indeksi (MPlpw)

TDI yéntemi ile hesaplanan Miyokard performans 0,83+0,36 0,32-1,94
indeksi (MPIrpi)

TAPSE/PASP orani (mm/mmHg) 0,41+0,25 0,09-1,14

Ventrikiiler septal defekt (VSD) varligi

n=6 (% 8,45)

Atriyal septal defekt (ASD)

n=15 (% 21,1)

Perikardiyal efiizyon varlig

n=16 (% 22,5)
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Kontrol grubu ve PAH grubunda bulunan hastalarin hemogram tetkik sonuglar1 Tablo

4.6’ da verilmistir. PAH ve kontrol gruplarinin hemogram tetkik sonuglarina goére kontrol

grubuna gore (13,7 £ 1,67) hastalarin Hb diizeyi (12,9 + 2,21) anlamli diistik (p= 0,0096)

bulunmustur. Primer pulmoner hipertansiyonlu hasta kohortlarinda yiiksek oranda demir

eksikligi bildirilmistir (Ruiter et al., 2011).

Kontrol grubuna gore hastalarin lenfosit diizeyleri anlaml1 diisiik ( p<0,0001) nétrofil

degerleri anlaml yiiksek (p= 0,001) bulunmustur. Calismamizda PAH hastalarinda gézlenen

artmig notrofil ve azalmis lenfosit sayisi, sistemik inflamasyonun silirmekte oldugunu ve

hastalik progresyonu ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirde Notrofil/lenfosit

orani ile benzer sonuglar raporlanmistir (Bilik et al., 2022; Jutras-Beaudoin et al., 2022;

Zinellu & Mangoni, 2024)

Tablo 4.6. PAH ve kontrol gruplarinin hemogram tetkik sonuglart

Kontrol grubu PAH grubu p degeri ?
Hb diizeyi (¢/dL) 13,7+ 1,67 12,9+221 0.0096
Eritrosit sayis1 (1000/pL) 4,82+0,54 4,82 +£0,88 0,99
Lokosit sayisi (1000/pL) 7.2+ 1,56 7.5+2,1 0,294
Lenfosit sayisi (1000/yL) 2,42£0,67 1,81+0,71 <0,0001
Notrofil sayis1 (1000/pL) 4,07+ 1,19 4,9+ 1,89 0,001
Trombosit sayis1 (1000/pL) 275+ 68,8 240 £ 67,3 0,0016

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, Hb: Hemoglobin, * Bagimsiz Orneklem T Testi,

p=anlamllik diizeyi
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Kontrol grubu ve PAH grubunda bulunan hastalarin lipit profili sonuglar1 Tablo 4.7°de
verilmistir. Calismamizda kontrol grubuna gdre hastalarin total kolesterol ve LDL degerleri
anlamli diisiik (p<0,0001) bulunmustur. Kronik inflamasyonun tetikledigi metabolizma ve
beslenme bozukluklari, LDL ve total kolesterol diisiikliigiine yol acabilir. PAH hastalarinda
LDL-C seviyelerinin kontrol grubuna gore anlaml sekilde diisiik oldugu; bu diisiikliglin
artmis mortalite riskiyle baglantili bulundugu raporlanmigtir (HR:0.44/1 mmol/l, 95%
CI:0.26-0.74, p = 0.002) (Kopec¢ et al., 2017).

Tablo 4.7. Kontrol Grubu ve PAH hastalarinin lipit profili degerleri

Kontrol grubu PAH grubu p degeri *
Trigliserit (mg/dL) 132+ 78,3 118 £ 63,5 0,22
Total kolesterol
194 + 34,5 161 +42,8 <0,0001
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 52,1£124 48,5+ 13,3 0,09
LDL (mg/dL) 116 + 28,5 89,5 + 34,8 <0,0001

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein, * : Bagimsiz Orneklem T Testi, p=anlamlilik diizeyi

Kontrol grubu ve PAH grubunda bulunan hastalarin serum elektrolit, protein seviyeleri

Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Kontrol Grubu ve PAH hastalarinin serum elektrolit ve protein degerleri

Kontrol grubu PAH grubu p degeri
Sodyum (mmol/L) 140 + 1,93 138 +3,18 0,0051 @
Potasyum (mmol/L) 4,37+0,33 4,43 +0,54 0,46
Kalsiyum (mg/dL) 9,36 £0,35 9,22 £ 0,54 0,074
Magnezyum (mg/dL) 53,6 (43,6- 61,4) 46,2 (38,3- 57,1) 0,1°
Total protein (g/L) 70,7 + 3,97 69,4+ 6,15 0,.2¢
Albiimin (g/L) 45,2 (42,9- 46,9) 42 (40,3-44.3) <0,0001°
ALT (U/L) 17,9 +10,4 15,4 +12,2 0,18¢
AST (U/L) 17,1 £4,92 18,7 7,48 0,114

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, * : Bagimsiz Orneklem T Testi,® : Mann-Whitney U testi,
p=anlamllik diizeyi

Kontrol grubu ve PAH grubunda bulunan hastalarin diger biyokimyasal tetkik
sonuclar1 Tablo 4.9 ve immiinanaliz tetkik sonuclar1 Tablo 4.10°da verilmistir. Calismamizda
PAH hastalarinda albiimin seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli diistikliigi (42 vs 45,2,
p<0,0001) gozlemlenmistir. Literatiirde serum albiiminin PAH’ta hem inflamasyonun hem
de malniitrisyonun yansimasi olarak degerlendirildigi ve diisiik seviyelerinin artmis mortalite
riski ile bagimsiz sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Ornegin, 273 PAH hastasinda yapilan
bir analizde diisiik albiimin diizeyi, hayatta kalma siiresinde belirgin diisiisle iliskilendirilmistir

(Jentzer et al., 2015). Bu nedenle, albiimin seviyesi fonksiyonel durum, inflamasyon diizeyi
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ve hemodinamik stresi degerlendiren ¢ok yonlii bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Calismamizda PAH hastalarinda iire, kreatinin, iirik asit ve direkt bilirubin
seviyelerinin kontrol grubuna goére anlaml yiiksek bulunmasi, hastaligin sistemik etkisinin
giiclii gostergesidir. Literatiirde, diisiik kardiyak debi ile renal perflizyonun azalmasi iire ve
kreatinin artisiyla; hepatik konjesyon da direkt bilirubin ylikselisiyle iliskili olarak
tanimlanmistir (Cerik et al., 2022; Correale et al., 2024; Hojda et al., 2022; W. Li et al., 2018;
Luo et al., 2023; Raju & Ravindranath, 2021; Rosenkranz et al., 2020; Savale et al., 2021;
Takeda et al., 2010; Watanabe et al., 2021) Urik asit artis1 oksidatif stres, hipoksi ve vaskiiler
yeniden sekillenme gostergesi olup, PAH’ da artan mortalite riskiyle giiclii sekilde
baglantilidir. Bu parametreler hem hastaligin hemodinamik siddeti hem de organ
disfonksiyonunun yansimasi olarak kullanilabilir; klinikte izlem ve prognostik degerlendirme
icin 6nemli biyobelirtegler sunar.

Calismamizda PAH hastalarinda hs-cTnT diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml
yiiksek (10,8 (6,81- 21,3) vs. 3 (3- 3,64)), p<0,0001) bulunmasi, mevcut literatiir ile
uyumludur. Kardiyak troponinlerin yiikselmesi, sag ventrikiil duvar stresinin, miyosit
hasarmin ve sag kalp yetmezliginin biyokimyasal gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Troponin ytiksekligi, PAH hastalarinda artmis mortalite ve kotli prognozla iligkili bulunmustur

(Heresi et al., 2012; Roy et al., 2014).
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Tablo 4.9. Kontrol Grubu ve PAH hastalarimin diger biyokimyasal tetkik sonuglar

Kontrol grubu PAH grubu p degeri
Ure (mg/dL) 26,7 £ 6,66 43,2 £26,2 <0,0001¢
Kreatinin (mg/dL) 0,80+ 0,15 0,97+ 0,45 0,0018¢
Urik asit (mg/dL) 4,86 £ 1,10 5,98 +£2,06 0,0003 “
Total bilirubin 0,39 (0,3- 0,56) 0,48 (0,32- 0,77) 0.08"
(mg/dL)
Direkt bilirubin 0.18 + 0,07 0.25+ 0,16 0.0065
(mg/dL)
Indirekt bilirubin 0,23 (0,14- 0,33) 0,27 (0,17- 0,41) 02"
(mg/dL)
CRP (mg/L) 1,47 (0,7- 2,45) 3,65 (1,74- 6,31) <0,0001 >
Aglik glukoz 91,7 (86,7- 98.9) 92,9 (81,9- 109) 0.53"
(mg/dL)
HbAlc (%) 5,45 (5,3-5,8) 5,8 (5,4- 6,38) 0,0034°

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, CRP: C Reaktif Protein, ° : Bagimsiz Orneklem T Testi,"
. Mann-Whitney U testi, p=anlamlilik diizeyi
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Tablo 4.10. Kontrol Grubu ve PAH hastalarinin immiin analiz 6l¢ciim sonuclart

Kontrol grubu PAH grubu p degeri
NT pro BNP (pg/mL) - 553 (171-1974)
hs-cTnT (ng/L) 3(3-3,64) 10,8 (6,81- 21,3) <0,0001°
TSH (mU/L) 1,95 + 0,94 2,13+ 1,57 0,424
Serbest T4 (pmol/L) 1,37 + 1,36 1,33+0,25 0,82¢

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, NT pro BNP: N terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, hs-
cTnT: Yiiksek duyarhikl kardiyak troponin T, “ : Bagimsiz Orneklem T Testi,® : Mann-Whitney U
testi, p=anlamlilik diizeyi

Kontrol grubu ve PAH grubunda bulunan hastalarin HiF-1 a, HIF-2 o, HIF-3 o ve VHL
protein seviyeleri sirasiyla Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°te ve toplu halde Tablo 4.11°de

verilmistir.
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Sekil 4.1. Kontrol Grubu ve PAH hastalarimn serum HIF-1o seviyeleri
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Sekil 4.2. Kontrol Grubu ve PAH hastalarimn serum HIF-2o seviyeleri
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Sekil 4.3. PAH 4 Katmanli Risk Degerlendirmesine gore hastalarin HIF-2a sonuglar
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PAH 4 Katmanli Risk Degerlendirmesine gore 1-2 puan alan hastalar diisiik-orta risk,
3-4 puan alan hastalar orta-yiiksek risk olarak siniflandirildiginda riski diisiik olan grubun HIF-
20 seviyesi (6 (5,42- 6,82)) ile riski yiiksek olan grubun HIF-2a seviyesi (5,42 (4,86-6,27))
arasinda anlamli farklilik oldugu (p=0,0449) goriilmistiir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.4. Kontrol Grubu ve PAH hastalarimn serum HIF-3o seviyeleri
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Sekil 4.5. Kontrol Grubu ve PAH hastalarinin serum VHL seviyeleri
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Tablo 4.11. Kontrol Grubu ve PAH hastalarimin serum HIF-1a, HIF-20, HIF-3a ve VHL

seviyeleri
HiF-1a HIF-2a HIF-3a VHL
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Kontrol grubu (n=93) 4,06 7.95 264 654
(2,89-7,84) (4,87-18,2) (124- 825) (352- 1555)
PAH grubu (n=71) 1,39 5,73 109 506
(0,9-1,9) (5,09- 6,5) (73,2-141) (361-716)
p¢ <0,0001 0,002 <0,0001 0,0295

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, © Mann Whitney U Testi, p=anlamhilik diizeyi, HIF-1 a:
Hipoksi indiiklenebilir Faktor 1 a, HIF-2 a: Hipoksi indiiklenebilir Faktor 2 o, HIF-3 o Hipoksi
indiiklenebilir Faktor 3 a, VHL: Von Hippel—Lindau tiimor baskilayici protein, p=anlamlilik diizeyi

Tablo 4.12. PAH hastalarimin tiplerine gore HIF-1a, HIF-20, HIF-3a ve VHL seviyeleri

HiF-1a HIF-2a HIF-3a VHL

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
idiyopatik PAH 1,39 5,73 109 515
(n=41) (0,99-1,9) (5-6,6) (72,9-153) (373-821)
Konjenital Kalp 1,38 3,65 23 495
Hastalig iliskili (n=22) (0,83-1,89) (5,07-6,2) (69,4-118) (365-640)
Bag Doku Hastahig: 170 6,60 130 372
iliskili PAH (n=7) (0,23-2,67) (5,59-7) (120-165) (204-646)
p¢ 0,647 0,129 0,115 0,350

PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, * Kruskal-Wallis Testi, p=anlamlilik diizeyi, HIF-1 a:
Hipoksi indiiklenebilir Faktor 1 a, HIF-2 a: Hipoksi indiiklenebilir Faktor 2 o, HIF-3 o Hipoksi
indiiklenebilir Faktor 3 a, VHL: Von Hippel-Lindau tiimor baskilayici protein, p=anlamlilik diizeyi
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HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

Tablo 4.13. Biyokimyasal parametrelere ait korelasyon sonuglar

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

HiF-1a

Glukoz
-0,012
0,888
0,011
0,893
0,083
0,325
-0,003

0,967

HiF-2a
.644™

0,000

HBAIC
0,173
0,068
-0,065
0,498
-0,144
0,129
-0,054

0,570

HiF-3a
745"
0,000
753"

0,000

Total

Kolesterol

308**
0,000
0,052
0,538

.248**
0,003
0,129

0,128

VHL
588"
0,000
793"
0,000
738"

0,000

Trigliserit

-0,072
0,397
-.200*
0,018
-0,016
0,846
-0,071

0,399

NT

pro BNP

-0,089
0,459
-0,070
0,562
-0,027
0,823
0,019

0,872

LDL
315%*
0,000
0,047
0,581
212%
0,012
0,089

0,295

hs-cTnT
-.399"
0,010
-0,169
0,291
-0,102
0,524
-0,190

0,235

HDL
184
0,029

228
0,006

2445
0,003
207*

0,014

-.182"
0,019
-0,137
0,081
-0,063
0,425
-157

0,045

CRP
-.263%%*
0,007
-0,158
0,110
-.242%
0,013
-.202%

0,039
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HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

Total

Ca K Na ' Albumin  ALT AST
Protein
Korelasyon 0,027 -0,071 0,030 -0,003 192% 219%* 0,023
Katsayisi
P 0,750 0,400 0,723 0,978 0,039 0,008 0,784
Korelasyon 505 0108 -0083  -0,127 0,011 0,163 0,086
Katsayisi
P 0,952 0,198 0,322 0,179 0,909 0,050 0,305
Korelasyon 0,028 20,100  -0,012  -0,018 0,016 174% 0,004
Katsayisi
P 0,743 0,235 0,887 0,849 0,867 0,036 0,964
Korelasyon 0,039 20,030  -0,081 -0,057 0,008 203* 0,052
Katsayisi
P 0,649 0,721 0,333 0,550 0,931 0,014 0,536
Total Direkt indirekt .. .. .
biliriibin _ biliriibin _ bilirupin  Ur¢  Kreatinin | Urikasit  TSH
Korelasyon ' 4, -0,144 20,126 | -391%% | _220%% | _2](* 0,041
Katsayisi
P 0,177 0,147 0,204 0,000 0,005 0,018 0,632
Korelasyon ' 537 045 20,085 = -275%F  _]9]* -208* -0,013
Katsayisi
P 0,709 0,653 0,391 0,001 0,020 0,020 0,880
Korelasyon = o155 0144 0173 -279%  208% 0110 | -0,035
Katsayisi
P 0,203 0,147 0,080 0,001 0,011 0,221 0,688
Korelasyon = o030 0073 0061 0144 005  -0081 0,105
Katsayisi
P 0,741 0,462 0,539 0,080 0,498 0,370 0,224

p=anlamlilik diizeyi

Spearman Korelasyon Testi ile

HIF-1a ile HIF-2a ve HiF-3a arasinda giiclii, VHL ile orta diizey, total kolesterol,
LDL, ALT, diizeyleri arasinda pozitif anlamli zayif korelasyon, hs-cTnT, iire,
kreatinin, iirik asit, CRP ile anlaml1 ters yonlii zay1f korelasyon,

HIF-20 ile HiF-1a, HIF-3a ve VHL ile gii¢lii, HDL ile anlamli zay1f pozitif korelasyon

trigliserit, iire, lirik asit ile anlamli ters yonlii zayif korelasyon,
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HIF-3a ile VHL arasinda giiclii, total kolesterol, LDL, HDL ile anlaml zay1f pozitif,

CRP, iire, kreatinin ile anlaml1 zay1f ters yonlii korelasyon,

VHL ile ALT ve HDL ile zayif pozitif korelasyon CRP ile anlamli zayif ters yonli

korelasyon tespit edilmistir (Tablo 4.13).

HIF2A (ng/mL)

HIF3A (ng/mL)

80

R? Linear = 0.715

3000

2000

1000

HIF1A (ng/mL)

Sekil 4.6. HIF-1a - HIF-2a degerleri korelasyon grafigi

R? Linear = 0.749

HIF1A (ng/mL)

Sekil 4.7. HIF-1o- HIF-3a degerleri korelasyon grafigi
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R? Linear = 0.847
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Sekil 4.9. VHL- HIF-3a degerleri korelasyon grafigi

Hastalarin sag kalp kateterizasyon 6l¢iimii ve klinik parametrelere ait korelasyon sonuglari

Tablo 4.14’te verilmistir.
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Tablo 4.14. Sag kalp kateterizasyon ol¢iimii ve klinik parametrelere ait korelasyon sonuglar

HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

hs- ¢TnT

NT pro
BNP

HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

hs- ¢TnT

NT pro
BNP

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayis1

p

PCWP

.006
967
.003
981
131
351
-.086
.540
499*
011
262
.058

co

-.202
139
-.215
114
-371%*
.005
-.034
.807
-.162
429
-.030
.830

Sistolik
PA
Basinci

.007
956
-.243
.059
-.002
989
011
932
183
371
259%

.044

SVR

.099
.500
303*
.035
276
.055
138
343
-.021
921
017
907

Sag

atriyum
Basinci

-.034
816
-.263
.068
-.088
.549
-.095
516
206
346

A453%*

.001

Kardiyak

Power

-.261
125
-.113
512
-.366%*
.028
-.174
310
-.007
975
011
951

Aort
SpO:
-.109
490
279
.074
-.028
.859
-.034
.828

-517%
.014
-014
932

6 Dakika
Yiiriime
Mesafesi

040
748
166
176
-.093
451
094
444
- 469*
014
-574%

.000

PA
SpO:
.020
.898
218
159
-.033
.832
.069
.658
-.605%*
.003
-321%*

.036

Test
Sonrasi

Kalp Hizi

309*
016
.085
518
199
127
136
299
205
.360
-.149
254

ivc
SpO:
-.031
.854
332%
.042
.008
961
252
127
-.395
.094
-.128
442

Test

oncesi

Sp02
.045

735

376%*

.003
273%
.035
276%
.033
-351
110
-.253
.051

SvVC
SpO:
.050
770
.260
120
-.010
955
.029
.866
-.459%
.048
-.122

470

hs- ¢cTnT

-.399%*
.010
-.169
291
-.102
524
-.190
235

.632%*

.000

PCWP: Pulmoner kapiller kama basinci, PA: Pulmoner arter, SpO2: Oksijen saturasyonu, IVC: Inferior
Vena Cava, SVC: Superior Vena Cava, CO: Kardiyak Output, hs-cTnT: Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin
T, NT pro BNP: N terminal pro B-tipi natritiretik peptit
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6 Dakika
Yiirime
Mesafesi

Test
oncesi
Kalp Hizi

Test
Sonrasi
Kalp Hizi

Test
oncesi
Sp02

4 katman
risk
skoru

NT pro
BNP

6 Dakika
Yiirime
Mesafesi

Test
oncesi
Kalp Hizi

Test
Sonrasi
Kalp Hizi

Test
oncesi
Sp02

4 katman
risk
skoru

NT pro
BNP

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayis1

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Tablo 4.15. Ekokardiyografi olgiimlerine ait korelasyonlar

LVEDD LVESD

0,113
0,347
-.323%*
0,012
-326*
0,011
0,015
0,908
-0,086
0,478
-0,046
0,701

RA
alam

-0,133
0,270
-0,069
0,603
0,019
0,886
-0,135
0,303
295%
0,013
A450%*
0,000

0,163
0,175
-0,237
0,068
-277*
0,032
0,083
0,529
-0,145
0,226
-0,153
0,203

RA
hacmi

-0,113
0,349
-0,059
0,657
0,033
0,801
-0,112
0,396
.286%*
0,016
467
0,000

Asenda

n aort

-251%
0,042
-0,130
0,340
-0,133
0,328
-0,001
0,991
0,229
0,064
0,144
0,248
RA

hacim
indeks

-0,112
0,434
-0,112
0,474
0,004
0,980
-0,208
0,181

324%

0,020
A486%*

0,000

Sol
atriyum

-.368%*
0,002
-0,231
0,076
-0,152
0,247
-0,097
0,462
A458%*
0,000
534

0,000

RV/LV

-0,072
0,556
0,201
0,123
331
0,010
-257*
0,048
0,180
0,137
263%
0,028

Pulmon
er hiz

0,168
0,161
0,225
0,084
0,119
0,364
-0,001
0,993
-0,199
0,097
-247*
0,038
RYV end-

sistolik
alan

0,066
0,602
0,152
0,267
274%
0,043
-0,191
0,163
0,014
0,913
0,200
0,114

TY

-355%*
0,002
-0,031
0,816
-0,060
0,646
-0,223
0,087
S19%*
0,000
636%*
0,000

Sag

RA
major
¢ap
-0,168

0,163
-0,104
0,430
0,020
0,877
-0,183
0,162
326%*
0,006
A436%*
0,000

ventrik | TAPSE

il FAC
-0,024

0,844
-278%*
0,031
-.338%*
0,008
0,184
0,158
-0,075
0,536
-257*

0,030

274%
0,021
-0,107
0,415
-0,209
0,110
0,233
0,073
-378%*
0,001
- 475%*

0,000
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RA
minor
cap
-0,064

0,598
-0,003
0,981
0,070
0,596
-0,129
0,327
0,216
0,070
372%%

0,001

TDI §°

264*
0,026
-0,113
0,389
-0,252
0,052
289%
0,025
-355%*
0,002
- 474%*

0,000



6 Dakika
Yiirime
Mesafesi

Test
oncesi
Kalp Hizi

Test
Sonrasi
Kalp Hizi

Test
oncesi
Sp02

4 katman
risk
skoru

NT pro
BNP

6 Dakika
Yiirime
Mesafesi

Test
oncesi
Kalp Hizi

Test
Sonrasi
Kalp Hizi

Test
oncesi
Sp02

4 katman
risk
skoru

NT pro
BNP

Korelasyon
Katsayis1

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p
Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

RVOT
VTI

0,244
0,054
-0,038
0,785
-0,170
0,219
0,208
0,131
-.324%*
0,009
-404**

0,001

RVOT
PLAX

-0,202
0,109
-0,071
0,608
-0,074
0,589
-0,210
0,124
275%
0,028
326%*
0,009

RVOT
AccT

271%
0,026
-.280%*
0,033
-.332%
0,011
277*
0,035
-.252%
0,038
-0,185
0,130

Pulmone
r arter

-.324%*
0,007
0,013
0,924
0,087
0,519

-351%*
0,008

320%*
0,008

332%%
0,006

IVC

-336%**
0,004
0,071
0,591
0,094
0,473
-.303*
0,018
A495%*
0,000
588**
0,000

MPA/as

endan
aorta

0,004
0,977
0,190
0,160
292%
0,029
-0,162
0,234
-0,019
0,878
-0,028
0,823

Kollabili
te

A452%%
0,000
-0,165
0,208
-0,131
0,319
.296%*
0,022
-.562%*
0,000
-.562%*
0,000
LVEI-

end
sistol

-0,031
0,797
4817
0,000
405%*
0,001
- 349
0,006
0,089
0,464
0,192
0,111

RVSP

-.260%*
0,029
0,217
0,096
318*
0,013
-374%*
0,003
336%*
0,004
383%*
0,001
LVEI-

end
diastol

-0,123
0,309
325%
0,011
322%
0,012

-361%**
0,005
241%
0,045
A405%*
0,001

RAP

- 375%*
0,001
0,100
0,445
0,134
0,306
-267*
0,040
S16%*
0,000
S576%*
0,000

MPipw

-370%*
0,007
0,003
0,984
0,273
0,073
-.364*
0,015

A486%*
0,000

S526%*
0,000

PASP

-326%*
0,005
0,208
0,111
302%
0,019

-.392%*
0,002

424
0,000

A8TH*

0,000

MPirpi

-0,136
0,323
0,155
0,293
0,271
0,062
-331%*
0,021
0,131
0,341
0,128
0,352
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TRV

-.260%*
0,029
0,217
0,096
318%*
0,013
-374%*
0,003
336%*
0,004
383%*
0,001

TAPSE/
PASP

353%*
0,003
-0,210
0,106
-319*
0,013
388%*
0,002
- 486%*
0,000
- 581**

0,000



Tablo 4.16. HIF Yolak Biyobelirte¢leri ile PVR, TAPSE/PASP, Ortalama Pulmoner Arter Basinci,
Kardiyak Indeks ve NT-proBNP Arasindaki Korelasyon Analizi

HiF-1a

HiF-2a

HiF-3a

VHL

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

Korelasyon
Katsayisi

p

v
|

0.8 |

Sensitivite

ORTALAMA
TAPSE/PASP | UkﬁlT(])ngR K%\l}l;)éEgK
BASINCI
-0,090 0,014 -0,102
0,453 0,915 0.511
0,026 10,237 0,036
0,833 0,064 0,819
0,020 0,016 0,174
0,869 0,903 0,260
0,000 0,066 0.104
0,997 0,613 0,504
ROC Egrisi
‘v

0.4 0.6

1 - Spesifisite

0.8

Sekil 4.10. PAH i¢in ROC egrileri

NT
pro-BNP

-0,089
0,459
-0,070
0,562
-0,027
0,823
0,019
0,872

PULMONER

VASKULER

REZISTANS
0,034
0,813
-0,169
0,240
0,113
0,435
0,091

0,531

HIF1A
HIF3A
—HIF2A
VHL
Referans
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Tablo 4.17. ROC egrisi ozellikleri

Asymptotic %95 Giiven

AUC Std. Asympto .
Arahgi
Hata® | tic Sig. P .
Alt Simir Ust Sinir

HIFla .891 .028 .000 .836 947
HIF2a .640 .044 .002 554 127
HIF3a 755 .039 .000 .679 831
VHL .599 .044 .030 512 .686

AUC: Egri altinda kalan alan, Std: Standart, Sig: significance, “ Nonparametrik varsayimda
b Sifir hipotezi: gercek alan= 0,5

PAH igin HIF-1a, HIF-2a, HIF-30 ve VHL ROC egrileri Sekil 4.10°da, ROC egrisi
ozellikleri Tablo 4.17°de verilmistir.

PAH igin HIF-1a kesim noktas1 2,14 ng/mL; sensitivite %93,55, spesifisite %81,69,
pozitif prediktif deger %87 negatif prediktif deger %90,62 egri altinda kalan alan 0,891 olarak
belirlenmistir (Youden indeksi 0,752). Kesim noktast i¢in 2,68 degerlendirildiginde sensitivite
%84,95 spesifisite %87,32 pozitif prediktif deger %89,77 negatif prediktif deger %81,58
olarak hesaplanmistir (Youden indeksi 0,723).

PAH igin HiF-2 a kesim noktas1 6,87 ng/mL; sensitivite %58,06, spesifisite %81,69,
pozitif prediktif deger %80,6, negatif prediktif deger %59,79, AUC 0,64 olarak belirlenmistir
(Youden indeksi: 0,324).

PAH icin HIF-3a kesim noktas1 178,4 ng/mL; sensitivite %64,52, spesifisite %84,51,
pozitif prediktif deger %84,51, negatif prediktif deger %64,52 egri altinda kalan alan 0,755
olarak belirlenmistir (Youden indeksi 0,490). Kesim noktast i¢in 321 degerlendirildiginde
sensitivite %46,24 spesifisite %94,37 pozitif prediktif deger %91,49 negatif prediktif deger
%357,26 olarak hesaplanmistir (Youden indeksi 0,406).

PAH’ nda VHL i¢in kesim noktas1 772 ng/mL; sensitivite %45,16, spesifisite %80,28,
pozitif prediktif deger %75, negatif prediktif deger %52,78 egri altinda kalan alan 0,599 olarak

belirlenmistir (Youden indeksi 0,254).
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Tablo 4.18. SNP analizleri

rs 11549465 Kontrol Hasta
C 50 49

T 7 5
Heterozigot 33 16

no call 3 1

rs 2057482 Kontrol Hasta
T 6 5

C 56 38
Heterozigot 29 25

no call 2 3

rs 13419896 Kontrol Hasta
G 84 66

A 0

Heterozigot 9 1

Calismamizda ii¢ farkli SNP (rs11549465, rs2057482 ve rs13419896) i¢in hasta ve kontrol
gruplarinda genotip ve allel frekanslar1 karsilastirilmis, Hardy-Weinberg dengesi (HWE)

degerlendirilmis ve olasilik oranlar1 (OR) hesaplanmistir.

1511549465 polimorfizmi i¢in kontrol grubunda genotip dagilimlar sirasiyla CC: %52,4
(n=50), CT: %34,6 (n=33), TT: %7,3 (n=7) seklindedir. Hardy-Weinberg denge i¢in p degeri 0,64
olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda bu dagilimlar CC: %67,1 (n=49), CT: %21,9 (n=16), TT:
%6,8 (n=5) olarak gozlenmistir. Genotip frekanslari arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Ki-kare
testi ile p=0,1495) T alleli i¢in hesaplanan Odds ratio 0,65 (%95 giiven aralig1 0,38-1,12) olarak

bulunmugtur.

1s2057482 polimorfizmi i¢in kontrol grubunda genotip frekanslart TT: %6,3 (n=6), TC:
%30,2 (n=29), CC: %58,3 (n=56) seklindedir. Hardy-Weinberg denge i¢in p degeri 0,4 olarak
hesaplanmistir. Hasta grubunda ise TT: %6,8 (n=5), TC: %34,2 (n=25), CC: %52,0 (n=38) oranlar1
saptanmistir. Genotip frekanslar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Ki-kare testi ile p=0,7719).

T alleli i¢in hesaplanan Odds ratio 0,84 (%95 giiven araligi 0,5-1,4) olarak bulunmustur.

rs13419896 polimorfizmi i¢in kontrol grubunda genotipler GG: %88,4 (n=84), GA: %9,4
(n=9), AA: %0 (n=0) seklindeyken, hasta grubunda GG: %91,7 (n=66), GA: %1,4 (n=1), AA: %5,6
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(n=4) olarak saptanmistir. Kontrol grubu Hardy-Weinberg denge p degeri 0,62 bulunmustur.
Genotip frekanslar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (Ki-kare testi ile p=0,0075). Allelik
frekanslar arasinda anlamli fark saptanmamistir (Ki-kare testi ile p=0,58). A alleli i¢in hesaplanan

Odds ratio 1,33 (%95 gliven aralig1 0,55-3,22) olarak bulunmustur.
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5 TARTISMA

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiiler yatakta ilerleyici daralma
ve yeniden yapilanma ile karakterize edilen, sag ventrikiil yetersizligi ve mortalite ile
sonuclanabilen nadir fakat ciddi bir hastaliktir (Simonneau et al., 2019). Patogenezinde endotel
disfonksiyonu, diiz kas hiperplazisi, inflamasyon, tromboz ve genetik faktorler gibi ¢cok sayida
mekanizma yer almakta; bu siireclerin hiicresel diizeyde oksijen algilama ve yanit sistemleri
ile yakindan iliskili oldugu gosterilmektedir (Humbert et al., 2022). Hipoksi ile indiiklenebilir
faktorler (HIF’ler) ve bu proteinlerin regiilasyonundan sorumlu olan von Hippel-Lindau
(VHL) proteini, hiicrelerin oksijen seviyelerine verdigi yanitin temel diizenleyicileri arasinda
yer almakta ve PAH patofizyolojisinde onemli roller iistlenmektedir (Ball et al., 2014;
Cowburn et al., 2016).

Bu c¢alismada, PAH’li hastalarda HIF-1o, HIF-20, HIF-30 ve VHL protein
diizeylerinin serumda degerlendirilmesi, bu biyomolekiillerin hastalikla olan iligkilerinin
ortaya konulmasi ve klinik parametrelerle olan baglantilarinin incelenmesi amacglanmistir.
Elde edilen bulgular, PAH hastalarinda tiim HIF izoformlar1 ve VHL protein diizeylerinin
saglikli bireylere kiyasla anlamli diizeyde diisiik oldugunu ve 6zellikle HIF-2a diizeyinin

hastalik riski ve siddeti ile iliskili olabilecegini gdstermektedir.

Literatiirde PAH’ta HIF-1a diizeyleri konusunda ¢eligkili bulgular mevcuttur: Bir
yandan kronik hipoksi, inflamasyon ve diger pro-PH uyaranlar sonucu PAH hastalarinin
pulmoner damar duvarlarinda HIF-1a birikiminin arttig1 bildirilmistir. Nitekim PAH’I1 hasta
akcigerlerinde endotel ve diiz kas hiicrelerinde HIF-1o’nin yiikseldigini gdsteren ¢aligmalar
vardir. Buna karsilik, idiyopatik PAH’ dan izole edilen pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde
(PASMC) HIF-1a protein ekspresyonunun kontrollere gore belirgin 6l¢iide azalmis oldugu da
rapor edilmistir (Pullamsetti et al., 2020).

Barnes ve arkadaslarinin ¢alismasinda PAH hastalarindan elde edilen primer PASMC
kiiltiirlerinde HIF-1a protein diizeyi saglikli kontrollere kiyasla diigmiis, buna eslik eden Kv1.5
potasyum kanalinin da azalmasiyla myozin hafif zincir fosforilasyonu ve vazokonstriktor
tonusta artis saptanmistir (Barnes et al., 2017). Bu bulgu, HIF-1a’nin diiz kas hiicrelerinde
baskilanmasinin, pulmoner arteryal vazokonstriksiyonu artirarak PAH patogenezine katkida

bulunabilecegini gostermektedir.
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Farelerde diiz kas hiicrelerine 6zgli HIF-1a yoklugunun pulmoner damar tonusunu
yiikselttigi gosterilmis, HIF-1a’nin fizyolojik kosullarda diiz kas kaynakli vazodilator/anti-
proliferatif etkilerle diisiik pulmoner basimcin korunmasinda rol oynayabilecegi ileri

stiriilmiistiir (Barnes et al., 2017)

Ote yandan, HIF-lo’nin sistemik diizeydeki aktivitesinin hipoksik PH modeli
hayvanlarda vaskiiler yeniden yapilanmay tetikleyebilecegi de bilinmektedir; nitekim HIF-1a.
‘nin parsiyel eksik oldugu farelerde kronik hipoksi altinda pulmoner hipertansiyon gelisiminin

ve pulmoner damar kalinlagmasinin geciktigi rapor edilmistir (Yu et al., 1999).

Bu veriler, PAH’ da HIF-1a sinyalinin hiicre tipine ve hastalik evresine gore farkli
etkiler gosterebildigini, hem asir1 HIF-1a aktivitesinin hem de yetersiz HIF-1a diizeyinin

patogenezde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.

PAH patofizyolojisinde HIF-2a isoformunun belirgin bir rol oynadigi konusunda
giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Cesitli ¢calismalar, PAH hasta akcigerlerinde HIF-2a
ekspresyonunun 6zellikle pulmoner arter endotel hiicrelerinde yiikseldigini gdstermistir
(Pullamsetti et al., 2020). HiF-2a’nin eritropoez ve vaskiiler yeniden sekillenme gibi uzun
vadeli hiicresel ve sistemik adaptasyon siireglerini diizenleyen genlerin ekspresyonunu kontrol

eden bir transkripsiyon faktorii oldugu bildirilmistir (Smythies et al., 2019).

Hipoksik kosullarda endoteliyal HIF-2a’nin asir1 stabilizasyonu, deneysel modellerde
belirgin pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma ile sonuglanmistir (Dai et al., 2016; Kapitsinou
et al., 2016) Buna paralel olarak, PAH’11 hayvan modellerinde HIF-2a’y1 segici olarak inhibe
eden kiiciik molekiillerin kullanimi, hastaligin geri dondiiriilebilir oldugunu gostermis; HIF-
20 inhibisyonunun pulmoner vaskiiler yeniden yapilanmay: baskiladigi ve sag kalp

fonksiyonlarini iyilestirdigi rapor edilmistir (Dai et al., 2018).

Bu bulgular, HIF-2a sinyal yolunun PAH patogenezinde merkezi ve siirtikleyici bir

etken oldugunu desteklemektedir.

PAH 4 Katmanli Risk Degerlendirmesine gore 1-2 puan alan hastalar diisiik-orta risk,
3-4 puan alan hastalar orta-yiiksek risk olarak siniflandirildiginda riski diisiik olan grubun HIF-

20 seviyesi (6 (5,42- 6,82)) ile riski yiiksek olan grubun HIF-2a seviyesi (5,42 (4,86-6,27))
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arasinda anlamli farklilik oldugu (p=0,0449) goriilmiistiir (Sekil 4.3). PAH hastalarimizda
HIF-2a protein diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik bulunmasi ve HIF-2a diizeyinin PAH
riski ile iliskisinin saptanmasi, HIF-2a’nin hastaliga yatkinlik ve siddeti iizerindeki kritik
etkisini gostermektedir. HIF-2a diizeyinin yliksek riskli hastalarda, diigiik riskli hastalara gore
daha diisiik bulunmasi, bu molekiilin PAH hastalarinda risk belirlemede potansiyel olarak

onemli bir biyobelirte¢ olabilecegine isaret etmektedir.

Literatiirde HIF-2a ile PAH riski arasindaki iligkiyi destekleyen genetik kanitlar
mevcuttur. Oregin, von Hippel-Lindau (VHL) genindeki R200W mutasyonunun gériildiigii
Chuvash polisitemisi hastalarinda VHL proteini HIF-2a’y1 yeterince parcalayamaz ve kronik
HIF aktivasyonu sonucu eritrositoz ile birlikte anormal pulmoner hipertansiyon gelisebilir
(Ang et al., 2002). Nadir VHL mutasyonlar1 (D126N gibi) tasiyan bireylerde de istirahat
pulmoner arter basinglarinin ve PH insidansinin belirgin derecede yiiksek oldugu bildirilmistir
(Bond et al., 2011; Sarangi et al., 2014). Benzer sekilde, HIF-2a geninde hidroksilasyonu
engelleyen aktifleyici mutasyonlar (6rn. HIF-2a G537R varyanti) ailesel polisitemi
vakalarinda saptanmis ve bu bireylerde PAH gelisimi ile iliskilendirilmistir(Gale et al., 2008).
Bu genetik bulgular, HIF-2a diizeyinin PAH patogenezinde etkili olabilecegini

gostermektedir.

Yiiksek rakimli ortamlara adaptasyon gosteren insan popiilasyonlarinda yapilan
caligmalar, HIF-2a yolundaki dogal varyasyonlarin PH riskini etkiledigini gostermistir. Tibetli
yerli halklarda HIF2A gen varyantlarinin HIF aktivitesini sinirlayarak kronik hipoksiye
ragmen pulmoner arter basinglarin1 daha diisiik tuttugu ve bu sayede yiiksek irtifa pulmoner
hipertansiyonuna kars1 koruyucu etki sagladig: bildirilmektedir (Y. Peng et al., 2017; Petousi
et al., 2014). Bu durum, HIF-2a sinyalinin dengede tutulmasinin PH gelisimine kars1 kritik

oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda kontrol grubuna (264 (124- 825)) gore hastalarin HIF-3a seviyeleri (109
(73,2-141) anlaml diisiik olarak saptanmistir (p<<0,0001) (Tablo 4.11). HIF-3a, HIF ailesinin
daha az karakterize edilmis bir {iyesi olmakla birlikte, literatiirde PAH patofizyolojisinde
diizenleyici bir rol oynayabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligma, HIF-3a
proteininin akcigerde 6zellikle pulmoner fibroblastlarda ekspresse oldugunu, ancak PAH’ Ir
hastalardan elde edilen pulmoner fibroblastlarda HIF-3a seviyelerinin kontrollere kiyasla

anlamli Ol¢lide azalmis oldugunu gostermistir (Barnes et al.,, 2017). HIF-3o’nin bazi
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izoformlari, HIF-1o’nin hedef genlerinin transkripsiyonunu baskilayarak anjiyogenez ve
fibrozisi sinirlayict bir etki gdsterebilir (Makino et al., 2001). Dolayisiyla PAH’ ta HIF-3a’

daki azalma, patolojik anjiyogenez veya yeniden sekillenme siireglerini kolaylastirabilir.

Ancak PAH baglaminda HIF-3a ile ilgili veriler sinirlidir ve mevcut bulgular, PAH’
da gozlenen HIF-3a diisiikliigiiniin neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu sorusunun ileride
yapilacak ¢alismalarla aydinlatilmas: gerektigini ortaya koymaktadir. Yine de ¢alismamizda
PAH hastalarinda tiim HIF izoformlarinin (HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a) baskilanmis olmast,
HIF yolunun genel anlamda bozuldugunu ve bu dengenin bozulmasinin hastalik

patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

PAH patogenezi baglaminda VHL proteini, hiicresel oksijen duyarlama
mekanizmasinin merkezi bir unsuru olarak HIF proteinlerinin dengede tutulmasindan
sorumludur. Normoksik kosullarda VHL, hidroksillenmis HIF-a alt birimlerini tanryarak
ubiquitin ligaz kompleksi aracilifiyla proteazomal yikima ugratir; boylece HIF aracili gen
ifadelerini baskilar. Hipoksi varliginda ise HIF hidroksilasyonu azalir ve VHL’ nin HIF’e
baglanmas1 engellenerek HIF-o birikimi saglanir (Prabhakar & Semenza, 2012). PAH
hastalarinda, VHL-HIF ekseninin isleyisinde hem genetik hem de edinilmis diizeyde
bozulmalar bildirilmektedir. VHL genindeki fonksiyon kayb1 mutasyonlart HIF-1a ve HIF-
2a’y1 kontrolsiiz birakarak endotelin-1 ve VEGF gibi gii¢lii vazokonstriktér ve mitojenik
faktorlerin asir1 iiretimine yol agmakta; bu da pulmoner vaskiiler direng ve basinci patolojik
diizeylere ¢ikarmaktadir (Sable et al., 2012; Smith et al., 2006). Chuvash polisitemisi
hastalarinda VHL mutasyonunun HIF yolunu kronik olarak aktif tuttugu, bu bireylerin artmis
bazal pulmoner vaskiiler tonus ve hipoksiye abartili vazokonstriktor yanit sergiledigi
gosterilmistir (Smith et al., 2006). Ayrica Chuvash ve benzeri VHL sendromlu hastalarin
plazmalarinda endotelin-1 seviyelerinin belirgin bi¢imde yiiksek olusu ve pulmoner arter
basinglarinin normal popiilasyona kiyasla artmis olmasi, VHL/HIF sinyal bozuklugunun
insanlarda spontan PAH gelisimine katki saglayabilecegini kanitlamaktadir (Bushuev et al.,

2006; Sable et al., 2012)

VHL R200W mutant fare modelinde, mutasyonun HIF-2a protein ve hedef gen
ekspresyonlarini artirdigi, bunun da insan PAH’ 1n1 andiran pulmoner vaskiiler remodeling ve
hipertansiyona yol agtig1 saptanmistir. Bu modelde HIF-2a geninin heterozigot inaktivasyonu
ile hem polisitemi hem de pulmoner hipertansiyonun kayboldugu, buna karsin HIF-1a geninin

heterozigot inaktivasyonun hastalig1 hafifletmedigi gozlemlenmistir. Ote yandan, idiopatik ve
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diger edinilmis PAH olgularinda VHL geninde mutasyon nadir goriilmekle birlikte, HIF
dengesi yine de bozulmus olabilir. Calismamizda PAH hastalarinda gbzlenen diisiik HIF-a
diizeyleri, VHL-PHD (prolil hidroksilaz) sisteminin agir1 etkin olabilecegini akla
getirmektedir. Artmig PHD aktivitesi, hiicrelerin hipoksik ortama ragmen HIF proteinlerini
hizla par¢alamasina yol agarak adaptif HIF yanitin1 sekteye ugratabilir. Bu durum, HIF-1o’nin
vazodilator ve anti-proliferatif etkilerinden mahrum kalan diiz kas hiicrelerinin siirekli kasilt
kalmasina ve vaskiiler yeniden yapilanmanin hizlanmasina katkida bulunabilir (Barnes et al.,

2017).

PAH patofizyolojisinde VHL ile HIF proteinleri arasindaki iligki ¢ift yonlii bir denge
gerektirir: HIF sinyalinin asir1 artmasi (6rnegin VHL fonksiyon kaybiyla) nasil ki pulmoner
vaskiiler yapiy1 bozup hipertansiyona yol agiyorsa (Hickey et al., 2010b; Pullamsetti et al.,
2020), benzer sekilde HIF’in uygun hiicresel yanitinin baskilanmasi da (6rnegin PHD

aktivitesinin artmasiyla) hastalig1 agirlastirici etki gosterebilir (Barnes et al., 2017).

Calismamizda PAH hastalarinda HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a protein diizeyleri ile NT-
proBNP arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bu bulgunun altinda yatan temel
nedenlerden biri, HIF izoformlarinin ve NT-proBNP’nin farkli hiicresel kaynaklardan ve

patofizyolojik mekanizmalardan etkilenerek salintyor olmalaridir.

HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a; hipoksiye yanit olarak basta endotel, diiz kas, tip 2 alveoler
epitel ve bag dokusu hiicrelerinde ekspresyon gosteren transkripsiyon faktorleridir. Bu
molekiiller arasinda 6zellikle HIF-1o daha ¢ok akut hipoksik stres yanitinda, HIF-2a ise kronik
hipoksi ve endotel disfonksiyonu ile iligkili olarak aktive olur. HIF-3a ise genellikle HIF
yolunun modiilasyonunda rol oynar ve ekspresyon paterni farklilik gosterebilir. Buna karsilik,
NT-proBNP ise kardiyomiyositlerden, 6zellikle de ventrikiiler gerilme ve duvar stresine yanit
olarak salinan bir natriiiretik peptittir. NT-proBNP diizeyleri esas olarak sag ventrikiil

yiiklenmesi, kardiyak disfonksiyon ve basing yiikiiyle iliskilidir.

PAH’ 1n patogenezinde hipoksiye bagli mekanizmalar dnemli bir rol oynasa da hasta
grubumuzda hipoksiye sekonder pulmoner hipertansiyon alt tiplerinden ziyade, endotel
disfonksiyonunun 6n planda oldugu bir fenotip daha belirgin olabilir. Ozellikle HIF-2a,
vaskiiler endotelyal hiicrelerde selektif olarak ekspresyon gosterir ve endotel biitiinligii ile

damar i¢i sinyal yollarinin diizenlenmesinde kritik bir rol {istlenir. Literatiirde de belirtildigi
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gibi, HIF-2a ekspresyonundaki degisimler ozellikle endotel kaynakli vaskiiler yeniden
sekillenme ve proliferatif siireglerle iliskili bulunmustur (Hu et al., 2003). Calismamizda,
yiiksek riskli ve diisiik riskli PAH hastalar1 arasindaki HIF-2a seviyelerindeki anlaml fark,
HIF-20’nin  hastaligin  siddeti ve endotel hasar1 ile daha yakin iligkili oldugunu
desteklemektedir.

Ozetle, HIF ailesi proteinlerinin ve NT-proBNP’ nin farkli hiicresel kaynaklardan
salimmas1 ve PAH patofizyolojisinin heterojenligi, aralarindaki korelasyonun zayif olmasina
neden olmus olabilir. Bu durum, 6zellikle HIF-2a’nin endotel disfonksiyonu ve hastalik

progresyonuyla iliskili bagimsiz bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Kronik durumda olan pulmoner hipertansiyon hastalarinda zamanla endoteyal
hiicrelerde vazodilatér maddelerin saliniminin azaldigi gosterilmistir. Bu durum nedeniyle
kombinasyon tedavileri ile daha fazla yolak iizerinden tedavi saglanmaya calisildig1
bilinmektedir. Belki de kronik donemde pulmoner yataktaki endotel hiicrelerinin fibrozisi ve
temel natiiriinii kaybetmesi nedeniyle HIF proteinleri seviyelerimiz diisiik ¢ikmis olabilir.
Belki de uzun yillar igerisinde ilk tani aninda bakilan ile yillar sonra bakilacak HIF
diizeylerinde farkliliklar ortaya cikacaktir. Erken donemde hiicrelerden hipoksi nedeniyle
salinan molekiiller, ge¢ donemde hiicrelerin desensitizasyonu nedeniyle daha az salgilaniyor
olabilir. PAH hastalarinda semptomlarin baslangici ile taninin konulma suresinin ¢ok uzun
olmasi (ortalama 2-4 yil) bu molekiillerin salinmasinda takiplerde diisiikliigli yaninda
getirebilir. Bu sebeple erken tani1 konulmus hastalarda yillik HIF diizeylerinin takibi konunun

aydinlatilmasi agisindan daha etkili gerceklikler ortaya koyabilir.

Bizim hastalarimizda tanidan sonra takip siirelerinin goreceli uzun oldugu diisiiniiliirse
tanidan 6nce gegen surenin de uzun oldugu varsayimi géz oniine alindiginda bu hipotezimiz
dogru olabilir. Ayrica hastalarimizdaki ¢ok yiiksek ortalama PVR degerleri [6,08 WU(3,85-
9,1)] pulmoner yatakta bulunan arteriyollerde gelismis olan fibrozisin bir kaniti olarak
diisiiniildiiginde, HIF sentezinin de pulmoner yataktan azalmis oldugunu diisiindiirebilir.
Tabii ki buradaki varsayimlar az sayidaki hastanin periferik kanlarindan alinan sonuglardir.
Belki de pulmoner yataktan alinacak kan tetkikleri ya da biyopsi kiiltlir sonuglarindan elde

edilen veriler bizim sonug¢larimiza gore daha giivenilir bir veri ortaya koyabilir.

Hayvanlar iizerinde yapilmis olan konu ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu hipoksiye maruz
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birakilarak iatrojenik gelistirilmis pulmoner hipertansiyon vakalarina dayandig: diistiniilerek
cocukluk ¢agindan itibaren potansiyel vaskiiler sorunlari olan insanlar ile benzer sonuglarin
cikmasi beklenmeyebilir. Bizim verilerimizde bazi veriler de beklenen yiiksekligin literatiirde
bulunan bazi ¢caligmalara gore goriilmemesi bunun bir sonucu olabilir. Hali hazirda bilinen ilk
4 Grup igerisinde yer alan pulmoner hipertansiyon hastalarinda hipoksemi ile bu molekiillerin
diizeylerinin yilikselmesi beklentisi yuksektir.bizim de hipotezimizin ana ¢ikis gayesi olan bu
durum bizler i¢in de konunun farkli boyutlart oldugunu ortaya koymaktadir. Belki de
hastalarimizin oksijen saturasyonlarinin ortlama yilizde 90 iizerinde olmasi bu molekiillerin

sentezini, bozulmus olan endotel yapisindan salinimi tetiklememis olabilir.

Yine hasta grubumuzdaki idiopatik, konjenital kalp hastalig1 kaynakl ile bag doku
hastaligt kaynakli PAH hastalar1 arasinda molekiillerin farkinin olmamasi. konunun
karmagikligin1 ortaya koymaktadir. (Tablo 4.12) Tabii ki hasta sayimizin diisiik olmas1 net
kanilara varilmasinin 6niine gegmektedir. Ancak nadir goriilen bu hasta grubunda yine de
hasta sayimizin yiiksek olmasi, konjenital nedenli PAH sayimmizin fazla olmasi konunun

tartismaya acgilmasi acisindan bir fikir olusturabilir.

Sonug olarak, ¢calismamizin bulgular1 HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a ve VHL proteinlerinin
pulmoner vaskiiler yatakta ince bir dengeyle PAH gelisimini ve seyrini etkiledigini
diistindiirmektedir. Bu proteinlerin ekspresyonundaki bozulmalar hem molekiiler genetik
diizeyde (mutasyonlar/polimorfizmler) hem de edinilmis hiicresel mekanizmalarla (hipoksi,
inflamasyon ve oksijen duyarlilik degisimleri) aciklanmakta olup, PAH patogenezi

baglaminda potansiyel tedavi hedefleri olarak da dikkat ¢ekmektedir.

Bu nedenle, HIF yolunun hiicre tipine 6zgii diizenlenmesini daha iyi anlamaya yonelik

ileri arastirmalar, PAH i¢in yeni tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor yolundaki genlerin polimorfizmleri, pulmoner
hipertansiyon patogenezinde de arastirilmistir. PH nadir bir hastalik oldugundan, genetik iliski
calismalar1 genellikle kiigiik dlgekli olsa da mevcut veriler HIF yolundaki genetik farkliliklarin

PH gelisme riskini ve seyrini etkileyebilecegini diislindiirmektedir.

Sonug olarak, HIF yolu genlerindeki genetik farkliliklar, pulmoner hipertansiyon

gelisiminde ve seyrinde rol oynayabilir. Bu alanda yapilacak genis 6l¢ekli genetik calismalar,
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HIF yolunun bireysel farkliliklarini ortaya koyarak, kimlerin hipoksik ortamlara veya risk
faktorlerine maruz kaldiginda PH gelistirmeye daha meyilli oldugunu belirleyebilir. Ayrica
HIF gen polimorfizmlerinin bilinmesi, ileride kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinda da ise

yarayabilir.
Son s6z olarak: hipoksi-indiiklenebilir faktorler, pulmoner hipertansiyonun gen-cevre

etkilesiminde merkezi bir yer tutmaktadir ve bu yoldaki genetik varyasyonlarin anlasilmasi,

hastalik patofizyolojisi ve tedavisinde yeni ufuklar agabilecektir.
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5.1 Giiclii Yonler ve Kasithhklar

Bu ¢alisma, insan serumunda HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a ve VHL proteinlerinin ¢oklu ve
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesiyle bildigimiz kadariyla literatiirde ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. Calismanin kontrol grubu ile karsilagtirmali dizayni, ayn1 anda birden fazla
biyobelirtecin klinik ve hemodinamik parametrelerle korelasyon analizi ve paralel yiiriitiilen
genetik analizlerle biitiinciil bir bakis acist sunmasi, arastirmanin giiclii yOnlerini
olusturmaktadir. Bu yonleriyle ¢calisma, PAH’ da yeni biyobelirteglerin tanimlanmasi ve klinik

kullanima entegrasyonu agisindan dncii niteliktedir.

Literatiirde yalnizca bag dokusu hastaliklari ile iligkili PAH hastalarinda serum HIF-1a
seviyesinin 0l¢lildiigii nadir ¢alismalar vardir (Shi et al., 2025). Bunun disinda bildigimiz
kadariyla HIF-20, HIF-300 ve VHL proteinlerinin hasta serumlarinda degerlendirilmesiyle
yapilmig hi¢bir insan ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu c¢alisma, bu eksikligi doldurmakta ve
PAH patofizyolojisindeki bu kritik molekiillerin sistemik diizeyde roliinii ilk kez tanimlamaya

yonelik 6nemli bir adimi1 temsil etmektedir.

Calismanin bazi kisithiliklart mevcuttur. Oncelikle, tek merkezli ve gdzlemsel tasarim
nedeniyle sonuglarin genellenebilirligi sinirli olabilir. Serum biyobelirteg diizeyleri ELISA ile
Olglilmiis olup, bu yontemin preanalitik ve analitik degiskenlere hassasiyeti dikkate
alimmalidir. Calismada uzun dénem klinik sonuglarin ve doku diizeyinde dogrulayici
analizlerin olmamasi, biyobelirteglerin gercek prognostik roliinii  degerlendirmemizi
kisitlamistir. Son olarak, elde edilen sonuglarin farkli popiilasyonlarda ve daha genis hasta

gruplarinda dogrulanmasina ihtiyag vardir.
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6 SONUC

Calismamizda HIF yolagiin temel bilesenleri olan HIF-10, HIF-2a, HIF-3a ve VHL
proteinlerinin seviyeleri pulmoner arter hastalarinda kontrol grubuna gore periferik kanda
anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Ozellikle HIF-2a diizeyi hastaligin siddeti ile iliskili
olabilir. Ancak, HiF-1a, HiF-2a, HIF-3a ve VHL proteinlerinin eylemlerinin &zgiilliigiiniin
altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamak ve klinik uygulamalara entegrasyonunun
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis orneklem gruplarinda, ¢ok merkezli ve prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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