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Pulmoner Veno-Okliziv Hastalik (Pulmonary Veno-Occlusive Disease; PVOD) pulmoner venlerin ve vendillerin fibréz intimal
yeniden yapilanmasi (remodeling) ile karakterize, nadir ancak potansiyel olarak 6limcul bir Pulmoner Hipertansiyon (PH) alt
grubudur. Transplantasyon olmaksizin medyan sagkalim 2 yildan azdir. Prevalansi milyonda ~0.1-0.5 civarinda bildiriimekle
birlikte, muhtemelen yetersiz tani konulmakta oldugundan bu oran potansiyel olarak daha yiksek olabilir. Kalitsal vakalarin
%25'inde bi-allelik EIF2AK4 mutasyonlari bildiriimektedir. Edinsel nedenler arasinda bag dokusu hastaliklari, kemoterapi
(mitomisin-C, gemsitabin) sayilabilir.

PVOD, Grup 1 PH kimesinde ele alinmakla beraber, fizyopatolojisi bu gruptaki diger antitelerden belirgin farkliliklar gésterir.
Birincil lezyon vendz (arteriyel degil) obliterasyondur. Demir birikimi tesadifi degil, kardinal bir 6zelliktir. Kapiller
hemanjiyomatozis benzeri proliferasyon ve pulmoner hemosiderozis (demir yikli makrofajlar) temel histopatolojik
Ozellikleridir. Makrofaj infiltrasyonu, periveniler bélgede orantisiz derecede yogundur.

Eritrosit eferositozu, asirn demir ylklenmesine yol agtigindan, labil demir demir havuzu GPX4 tamponlama kapasitesini asar.
EIF2AK4’den yoksun makrofajlar bozulmus Entegre Stres Yanitinin (Integrated Stress Response; ISR) sergilerler.
Ferritinofaji reglilasyonunun bozulmasiyla demir metabolizmasindaki diizensizlik daha da belirgin hale gelir ve bu durum bir
kisir ddnguye evrilir.

Makrofajlardan VEGF-C/D salgilanmasi lenfanjiogenezi olumsuz etkiler ve kapiller hemangiomatosisi tetikler. Ferroptotik
makrofajlarin hasarla iligkili molekdler paternleri (Damage-Associated Molecular Patterns; DAMPs) (4-HNE, okside
fosfolipidler) komsu veniil endoteline etki ederek COUP-TFII yikimini tetikler.

PVOD'da, hemosiderin yUkli makrofajlar, veniler endotel karakteristigini arteriel endotel yéninde degisime ugratan ve lipid
aldehit acisindan zengin bir mikrogevre olusturan, dogasi geregi ferroptoza egilimli bir makrofaj populasyonu tegkileder.

COUP-TFII'nin 4-HNE tarafindan proteazomal yikimi, makrofaj ferroptozu ile vendz arteriyalizasyon arasindaki mekanistik
badin molekuler kilit tagini temsil eder; bu mekanizma, arteriyel PAH (Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon) ile paylasiimayan,
PVOD'daki vendz hastalik slirecine 6zgi bir durumdur.

EIF2AK4 fonksiyon kaybi, Entegre Stres Yanitinin (Integrated Stress Response; ISR) bozulmasi yoluyla ferroptoz
duyarhhgini artirarak, kalitsal PVOD'nin neden hizlanmig bir dogal seyir izledigini aciklayan bir genetik-cevre etkilesimi
olusturur.

Ferroptoz-arteriyalizasyon ekseni; PVOD bagdlaminda, standart PAH vazodilatdrlerinden mekanistik olarak daha gtvenli
olan, farmakolojik olarak hedeflenebilir birden fazla hedef (GPX4, ACSL4, 4-HNE, COUP-TFII) tanimlamaktadir.

insan PVOD dokusunda uzamsal multi-omik ile birlestirilmis, miyeloid hiicreye 6zgi in vivo modellerin gelistiriimesi deneysel
calismalar baglaminda acil bir dnceliktir; ileriye dénik PVOD registry’lerindeki (kayit calismalarindaki) biyobelirteg
(biomarker) validasyonu ise buna paralel olarak ilerlemelidir.
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*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gorsellestirme araglarindan yararlaniimis; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gergeklestirilmistir.



