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Pulmoner veno-oklizif hastalik (PVOD), pulmoner vendz sistemi tutan pulmoner hipertansiyonun (PH) milyonda bir civarinda
gorllen nadir bir formudur (1). IPAH’la kiyaslandijinda erkekler de daha sik gorlllr ve daha agresif seyreder. PVOD
patolojisinde, postkapiller lezyonlar septal ven ve pre septal vendlleri etkiler, intimal fibrozis sonucunda liimende daralma ve
oklGzyon gerceklesir (2). PVOD gelisiminde genetik yatkinlik, hiicresel stres ve endotel hasari olmak tzere ¢ temel
mekanizma rol oynar. Okaryotik translasyon baslatma faktérii 2- alfa kinaz 4 (EIF2AK4) gen mutasyonu aile 6ykiisii olan
hemen hemen tim Pvod hastalarinda ve sporadik vakalarinin %8-25'inde gdsterilmistir (3). Bu mutasyon hiicrenin sterese
toleransini azaltir. PYOD’un merkezinde pulmoner vendz endotel hiicresinin viral/inflamatuvar uyarilar (IFN-gama, TNF-alfa,
IL-1beta), oksidatif stres, sitotoksik ajanlar, kemoterapétikler (siklofosfomid, mitomisin C) gibi kronik stres faktérlerine maruz
kalmasi vardir. Hiicre stres altinda kaldi§inda Protein Kinaz R (PKR) aktivasyonu elF2 alfa’yi fosforile ederek inhibe eder ve
protein sentezinin baskilanmasina sebep olur. Entegre stres yaniti (ISR) adini verdigimiz bu mekanizmanin amaci protein
sentezinin azaltmak, enerjiyi korumak ve stres ile miicadele ederek hiicreyi korumaktir. Ama stresin kroniklesmesi sistemi
maladaptif hale getirir, proinflamatuvar sitokinler artar (IL-6, IL-8, TNF-alfa, CXCL-10) ve inflamasyon kroniklesir, ATF4 ve
CHOP artigi ile hiicre senesens ve sonrasinda apoptozise gider, endotel bitinligu bozulur, fibrozis ve okliizyon gelisir.
Olusan DNA hasarina baglh olarak hiicrede bu hasari algilayan ve onarimi yéneten ATR, ATM, DNA-PK genleri eksprese
olur. Onarim imkani olmazsa mitokondri disfonksiyonu gelisir, p53 aktive olur, hiicre déngsi durur (p21), senesans ve
sonrasinda apoptozis meydana gelir. Tekrarlayan DNA hasarlari endeotelyal hiicre kaybi ve damar duvarinda remodellinge
neden olur. Adheransi saglayan vaskiler endotelyal cadherin ve Claudin-5, ocludin, ZO-1 gibi tight junction olusturan
poteinler azalir buna bagli olarak vendz endotelyal bariyer bozulur. Gegirgenlik artar, plazma proteinleri ve sivi
ekstravazasyonu olusur, subendotelyal fibroblast aktivasyonu ve ekstraselliler matrix birikimiyle fibrozis baglar. Intimal

fibroelastik proliferasyon, medial hipertrofi, Iimen daralmasiyla vendz oklizyon gelisir.

Hemodinamik sonug olarak; pulmoner vendz drenaj obstriiksiyonu, pulmoner vaskuler direng artisi, prekapiller pulmoner
hipertansiyon ve sag kalp ylklenmesi gelisir. PVOD PKR aktivasyonu, DNA hasari ve endotel bariyer ¢ékiisiiniin birlesik
vaskller katastrofudur. Radyolojik bulgular, arter kan gazi, solunum fonksiyon testi tanida yardimci yéntemlerdir. Genetik
testlerle iki allelli EIF2AK4 gen mutasyonun gésterilmesi esas tani koydurucudur. ESC 2022 kilavuzu klas Il a olarak akciger
biyopsisi yapiimasini 6zellikle kanama riski nedeniyle dnermez (4). Vazodilatér tedavinin literatiirde segili olgularda disik
doz, koroner yogun bakim sartlarinda monitérize ve intravendz diiiretik esliginde kullanimi bildirilse de pulmoner 6dem riski
tasidigr unutulmamalidir (5). PVOD igin tek kuratif tedavi akcider transplantidir.

PH Gindem

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