
. 

Sağ Ventrikül ve Pulmoner Vasküler Yatağı Hedefleyen Metabolik Tedaviler

Dr. Barış Güven

Sağ Ventrikül ve Pulmoner Vasküler Yatağı Hedefleyen Metabolik Tedaviler

Hazırlayan: Dr. Barış Güven

 

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) pulmoner arterler ve sağ ventrikülde meydana gelen hücresel ve moleküler
değişikliklerden birisi de metabolik düzeydeki değişikliklerdir. Metabolik yolaklarda onlarca değişiklik tanımlanırken bunlarda
dört tanesi ön plana çıkmış ve tedavi hedefi haline gelmiştir. Bunlar; azalmış AMPK sinyal aktivitesi, bozulmuş yağ asidi
oksidasyonu, artmış anaerobik glikoliz ve lipotoksisitedir (1). AMPK, pulmoner arter ve sağ ventrikülde yaygın olarak bulunan
bir kinazdır. Hücrede enerji üretimi düştüğü zaman AMP/ATP oranı artar ve AMP’nin AMPK’ye bağlanmasıyla aktive olur.
Pulmoner hipertansiyonda enerji ihtiyacı artmasına rağmen AMPK aktivitesi azalmıştır. Bunun sonucunda ise inflamasyon
ve oksidatif streste artış, hücrelerde proliferasyon ve migrasyon görülür, mitokondride ise inefektif enerji yolaklarına kayma
söz konusudur ve ATP üretimi azalır (2). Bir AMPK aktivatörü olan metformin ile 20 kalıtsal veya idiopatik PAH hastasında
sağ ventrikül fraksiyonel alan değişiminde iyileşme, miyokardiyal trigliserit içeriğinde ise anlamlı azalma saptanmıştır (3). Bir
diğer AMPK aktivitesini arttıran yöntem ‘aralıklı beslenme’ şeklidir. Aralıklı beslenme ile deney hayvanlarında AMPK
aktivitesi artmış ve sağ ventrikül fonksiyonlarının iyileştiği gözlenmiştir (4). Kardiyak miyositler normal şartlarda enerjilerinin
%70-80’ini yağ asidi oksidasyonundan, %20’sini glikoz oksidasyonundan ve yaklaşık %1’ini keton cisimlerinin oksidayonu,
glikoliz gibi diğer enerji yolaklarından sağlamaktadır. PAH’ta yağ asidi ve glikoz oksidasyonunda bozulma, glikolizde artış
gözlenir. Buradaki kritik basamak, glikoliz sonucunda oluşan pirüvatı asetil koA’ya çeviren ve TCA siklusuna girmesini
sağlayan piruvat dehidrogenazın (PDH) piruvat dehidrogenaz kinaz (PDK) tarafından inhibe edilmesidir (5).
Dikloroasetat(DCA) PDK’yi inhibe ederek PDH aktivitesini arttırır ve glikoz oksidasyonunu teşvik eder. DCA verilen PAH
hastalarında ortalama PAB, PVR ve 6 dakika yürüme testinde anlamlı iyileşme gözlenmiştir (6). Yağ asidi oksidasyonu
normal şartlarda en yüksek ATP üretimi sağlayan yolak olmasına rağmen kullanılan oksijen başına üretilen ATP glikoz
oksidasyonunda daha fazladır. PAH gibi oksijen arz/talep dengesini bozulduğu durumlarda en yüksek ATP üreten yolak
yerine en verimli yolağın kullanımını teşvik etmek bir seçenek haline gelebilir (5). Trimetazidin ve ranolazin yağ asidi
oksidasyonunu kısmi olarak bloke ederek enerji üretim yolunu glikoz oksidasyonuna kaydırmayı hedefleyen tedaviler olarak
karşımıza çıkmaktadır. PAH hastalarında ranolazin ile sağ ventrikülün glikoz kullanımının azaldığı ve sağ ventrikül ejeksiyon
fraksiyonunda artış olduğu gözlenmiştir (7). SGLT2 inhibitörleri de enerji üretiminde substrat kullanımını keton cisimleri
lehine değiştirebilir, enerji verimini arttırabilir ve reaktif oksijen türlerinin oluşumunu azaltabilir. Deney hayvanları üzerinde
yapılan PAH çalışmalarında SGLT2 inhibitörleri ile olumlu sonuçlar elde edilmiştir (8). Lipotoksisite, sağ ventrikülde yağ asidi
oksidasyonunun bozulması ve yağ asitlerinin birikmesi sonucu meydana gelir ve sağ ventrikül fonksiyonlarını olumsuz
etkiler. Yağ asidi oksidasyonunda uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri zarından taşınmasında karnitinin önemli bir rolü
vardır. L-karnitin tedavisi ile uzun zincirli yağ asitlerinin oksidasyonu artar, ATP üretimi artar, lipit birikimi ve lipotoksisite
azalır. Bunun neticesinde sağ ventrikül fonksiyonlarında iyileşme gözlenebilir. PAH oluşturulan deney hayvanlarında L-
karnitin ile miyokardiyal lipit birikimi azalmıştır. Bunun yanısıra kardiyak debi, sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve PVR’de
anlamlı iyileşmeler gözlenmiştir (9). Metabolik yolakları hedefleyen tedavilerin henüz günümüz PAH tedavisinde yer almasını
sağlayacak yeterli kanıt bulunmasa da gelecek çalışmalar ile bu alanın yeri daha iyi anlaşılacaktır.
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