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Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) pulmoner arterler ve sag ventrikiilde meydana gelen hicresel ve molekiler
degisikliklerden birisi de metabolik diizeydeki degisikliklerdir. Metabolik yolaklarda onlarca degisiklik tanimlanirken bunlarda
dort tanesi 6n plana ¢ikmis ve tedavi hedefi haline gelmistir. Bunlar; azalmis AMPK sinyal aktivitesi, bozulmus yag asidi
oksidasyonu, artmis anaerobik glikoliz ve lipotoksisitedir (1). AMPK, pulmoner arter ve sag ventrikllde yaygin olarak bulunan
bir kinazdir. Hiicrede ener;ji Gretimi diistigld zaman AMP/ATP orani artar ve AMP’nin AMPK’ye baglanmasiyla aktive olur.
Pulmoner hipertansiyonda enerji ihtiyaci artmasina ragmen AMPK aktivitesi azalmigtir. Bunun sonucunda ise inflamasyon
ve oksidatif streste artis, hiicrelerde proliferasyon ve migrasyon goérilir, mitokondride ise inefektif enerji yolaklarina kayma
s6z konusudur ve ATP dretimi azalir (2). Bir AMPK aktivatér olan metformin ile 20 kalitsal veya idiopatik PAH hastasinda
sag ventrikil fraksiyonel alan deg@isiminde iyilesme, miyokardiyal trigliserit igeriginde ise anlamli azalma saptanmistir (3). Bir
diger AMPK aktivitesini arttiran yéntem ‘aralikli beslenme’ seklidir. Aralikli beslenme ile deney hayvanlarinda AMPK
aktivitesi artmig ve sag ventrikil fonksiyonlarinin iyilestigi gdzlenmigtir (4). Kardiyak miyositler normal sartlarda enerjilerinin
%70-80’ini yag asidi oksidasyonundan, %20’sini glikoz oksidasyonundan ve yaklasik %1’ini keton cisimlerinin oksidayonu,
glikoliz gibi diger enerji yolaklarindan sadlamaktadir. PAH'ta yag asidi ve glikoz oksidasyonunda bozulma, glikolizde artis
gozlenir. Buradaki kritik basamak, glikoliz sonucunda olusan pirlivati asetil koA’ya geviren ve TCA siklusuna girmesini
saglayan piruvat dehidrogenazin (PDH) piruvat dehidrogenaz kinaz (PDK) tarafindan inhibe edilmesidir (5).
Dikloroasetat(DCA) PDK'yi inhibe ederek PDH aktivitesini arttirir ve glikoz oksidasyonunu tesgvik eder. DCA verilen PAH
hastalarinda ortalama PAB, PVR ve 6 dakika yiriime testinde anlamli iyilesme g6zlenmistir (6). Yag asidi oksidasyonu
normal sartlarda en yiliksek ATP Uretimi sadlayan yolak olmasina ragmen kullanilan oksijen basina Uretilen ATP glikoz
oksidasyonunda daha fazladir. PAH gibi oksijen arz/talep dengesini bozuldugu durumlarda en yiksek ATP (reten yolak
yerine en verimli yolagin kullanimini tesvik etmek bir se¢enek haline gelebilir (5). Trimetazidin ve ranolazin yag asidi
oksidasyonunu kismi olarak bloke ederek eneriji Gretim yolunu glikoz oksidasyonuna kaydirmayi hedefleyen tedaviler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. PAH hastalarinda ranolazin ile sag ventrikilin glikoz kullaniminin azaldigi ve sag ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda artis oldugu gézlenmistir (7). SGLT2 inhibitérleri de eneriji Gretiminde substrat kullanimini keton cisimleri
lehine degistirebilir, enerji verimini arttirabilir ve reaktif oksijen tirlerinin olusumunu azaltabilir. Deney hayvanlari Gzerinde
yapilan PAH calismalarinda SGLT2 inhibitdrleri ile olumlu sonuglar elde edilmistir (8). Lipotoksisite, sad ventrikiilde yag asidi
oksidasyonunun bozulmasi ve yag asitlerinin birikmesi sonucu meydana gelir ve sag ventrikul fonksiyonlarini olumsuz
etkiler. Yag asidi oksidasyonunda uzun zincirli yad asitlerinin mitokondri zarindan tasinmasinda karnitinin dnemli bir rol{
vardir. L-karnitin tedavisi ile uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu artar, ATP Uretimi artar, lipit birikimi ve lipotoksisite
azalir. Bunun neticesinde sag ventrikul fonksiyonlarinda iyilesme gdzlenebilir. PAH olusturulan deney hayvanlarinda L-
karnitin ile miyokardiyal lipit birikimi azalmigtir. Bunun yanisira kardiyak debi, sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve PVR’de
anlaml iyilesmeler gézlenmistir (9). Metabolik yolaklari hedefleyen tedavilerin henliz ginimUz PAH tedavisinde yer almasini
saglayacak yeterli kanit bulunmasa da gelecek galismalar ile bu alanin yeri daha iyi anlagilacaktir.
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*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimig; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dodrulama yazar tarafindan gergeklestirilmistir.
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