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EIF2AK4 geni, hicresel stres yanitinin temel diizenleyicilerinden biri olan ve amino asit eksikligini algilayarak entegre stres
yanitini (Integrated Stress Response, ISR) aktive eden bir kinazi kodlar. Normal kosullarda bu mekanizma pulmoner endotel
ve diz kas hiicrelerini metabolik stres ve hipoksinin zararli etkilerinden korur. Ancak EIF2AK4 genindeki biyallelik fonksiyon
kaybi mutasyonlari bu koruyucu mekanizmayi ortadan kaldirarak kontrolsiiz vaskuler proliferasyon, damar yeniden
sekillenmesi ve pulmoner vaskuler hastaliga yol agar [1].

EIF2AK4 mutasyonlari baglangigta Pulmoner Veno-Okllzif Hastalik (PVOD) ve Pulmoner Kapiller Hemanjiyomatozis (PCH)
ile iligkilendirilmistir. Ozellikle ailesel PVOD olgularinin neredeyse tamaminda bu mutasyonlar saptanirken, sporadik
vakalarin yaklasik dértte birinde de gérilmektedir [1,3]. Histopatolojik olarak veniillerde Iimen daralmasi ve alveolar kapiller
proliferasyonu ile karakterizedir [4].

Son yillarda yapilan genetik calismalar, EIF2AK4 mutasyonlarinin yalnizca klasik PVOD ile sinirl olmadi§ini géstermistir.
Klinik olarak Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (IPAH) gériinimiinde olan bazi hastalarda da EIF2AK4
mutasyonlari saptanmis ve bu durum “Kompleks PAH Fenotipi” kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur [2]. Bu
hastalarda arteriyel, vendz ve kapiller patolojiler bir arada bulunabilir. Geng yasta baslangig, belirgin diislik difizyon
kapasitesi (DLCO), ciddi hipoksemi ve atipik radyolojik bulgular 6nemli ipuglandir [2,3].

Kompleks fenotipli hastalarda yiksek ¢dztnarlikli toraks BT’de sentrilobuler buzlu cam opasiteleri, interlobuler septal
kalinlagsmalar ve mediastinal lenfadenopati gérilebilir [5]. Bununla birlikte bu bulgular her zaman klasik PVOD kadar belirgin
degildir ve taniyi guglestirebilir [5].

Klinik agidan en énemli noktalardan biri, bu hastalarin standart PAH tedavilerine verdikleri yanittir. Glgli pulmoner
vazodilatdr ilaglar bazi olgularda akut pulmoner 6dem ve ciddi hipoksemik solunum yetmezligini tetikleyebilir [2,6]. Bu
nedenle PAH tedavisi sonrasi gelisen pulmoner 6dem, EIF2AK4 iligkili hastalik agisindan énemli bir uyari isareti kabul
edilmelidir [2].

Guncel ESC/ERS kilavuzlari, geng yasta PAH gelisen, DLCO degeri belirgin disik olan ve radyolojik olarak PVOD
disinduren bulgular tagiyan hastalarda EIF2AK4 genetik analizini 6nermektedir [6]. Bu hastalarda kesin ve uzun dénem
sagkalimi artiran tek tedavi segenegi akciger transplantasyonudur [6]. Erken genetik tani sayesinde hastalar zamaninda
transplantasyon programlarina ydnlendirilebilmekte, bdylece élimcul seyir gdsterebilen bu kompleks fenotipte prognoz
iyilestirilebilmektedir [6].

*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimig; bilimsel icerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.
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