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Pulmoner hipertansiyon (PH), uzun yillar yalnizca vazokonstriksiyon ve vaskiiler yeniden yapilanma ile agiklanan bir hastalik
olarak degerlendirilmis olsa da, giiniimizde metabolik ve mitokondriyal bozukluklarin hastalik patogenezinde merkezi rol
oynadii anlasiimistir. Ozellikle pulmoner arter diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde ortaya gikan enerji metabolizmasi
degisiklikleri, proliferatif ve apoptoza direngli bir hlicresel fenotip gelisimine katkida bulunmaktadir.

PH'de g6zlenen temel metabolik dedisimlerden biri, kanser hlcrelerinde tanimlanan Warburg etkisine benzer sekilde,
oksijen varliginda dahi glikolizin tercih edilmesidir. Bu sire¢te mitokondriyal oksidatif fosforilasyon baskilanirken glukoz
metabolizmasi glikolize yénelir ve hiicresel proliferasyonu destekleyen biyosentetik ara Grinlerin Gretimi artar. HIF-1o'nin
asiri ekspresyonu ile gelisen "psédohipoksi" durumu, bu metabolik yeniden programlanmanin énemli diizenleyicilerinden
biridir.

Mitokondriyal disfonksiyon PH gelisiminde bir diger kritik mekanizmadir. Elektron transport zinciri komplekslerinde, 6zellikle
kompleks | ve Il dizeyinde meydana gelen bozulmalar reaktif oksijen tarlerinin (ROS) birikimine yol acar. NFU1 gen
mutasyonlari ve siperoksit dismutaz-2 (SOD2) ekspresyonundaki azalma da oksidatif stres yikUin( artirarak vaskdler
remodeling strecini hizlandirir. Bunun yani sira mitokondriyal flizyon-fisyon dengesindeki bozulma, mitokondriyal
biyogenezde azalma ve yetersiz mitofaji, hlicresel enerji homeostazinin kaybina neden olmaktadir.

Son yillarda elde edilen deneysel ve translasyonel veriler, metabolik yolaklarin yalnizca hastalik mekanizmasini agiklamakla
kalmayip ayni zamanda yeni tedavi hedefleri sundugunu géstermektedir. Mitokondriyal fonksiyonun diizeltiimesi, oksidatif
stresin azaltilmasi, HIF-1ocaracili sinyal yollarinin baskilanmasi ve metabolik yeniden programlanmanin hedeflenmesi
gelecegin tedavi stratejileri arasinda yer almaktadir.

Sonug olarak PH, yalnizca bir hemodinamik bozukluk degil, ayni zamanda derin metabolik ve mitokondriyal degisikliklerle
karakterize kompleks bir hastaliktir. Hastaligin metabolik temelinin daha iyi anlagiimasi, yeni biyobelirteglerin gelistiriimesine
ve mevcut vazodilatér tedavilere ek olarak hastaligin dogal seyrini degistirebilecek hedefe yodnelik tedavilerin gelistiriimesine
katki sagdlayacaktir.

PH Gindem

Merkezi Gérsel Aciklamasi (Central lllustration): Pulmoner hipertansiyon, belirgin metabolik ve mitokondriyal yeniden
yapilanma ile karakterize bir hastaliktir. Mitokondriyal disfonksiyon; HIF-1a aktivasyonu, oksidatif stres artisi, bozulmus
mitofaji ve glikolitik metabolizmaya kayma (Warburg etkisi) gibi siirecleri tetikleyerek pulmoner vaskiler yeniden
yapilanmaya, pulmoner vaskiler direncin artmasina ve sag ventrikil yetmezligine yol a¢ar. Bu mekanizmalar, geleneksel
vazodilatér tedavilerin étesinde yeni ve umut verici tedavi hedefleri sunmaktadir.

Yapay Zeka Kullanim Bildirimi: Bu 6zetin ve gérselin hazirlanmasinda editéryal destek amaciyla ChatGPT (OpenAl)
kullanilmig, nihai icerik yazar tarafindan gézden gegirilip onaylanmistir.



