DERLEME MAKALESI

Erzincan Binali Yildirim Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi - (EBYUSBED)

Kalbin Enerji Metabolizmasi: Kalp Yetmezliginde ve Kardiyomiyopatide Enerji
Metabolizmasinda Goriilen Degisikler

Osman Kagan CAKIR @1, Hatice Cakir“?, Renad MAMMADOQV !

Erzincan Binali Yildirrm Universitesi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji Anabilim Dali, Erzincan,
Tiirkiye
2Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Anatomi Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Erzincan Binali Yildirim
Universitesi, Erzincan, Tirkiye,

Gelis Tarihi: 16.03.2025 Kabul Tarihi: 11.04.2025 Yayin Tarihi: 15.06.2025

OZET

Kalp, enerji ihtiyact ¢ok yiiksek olan bir organdir ve kasilma fonksiyonunu devam ettirebilmek i¢in devamli
ATP iiretmesi gerekir. Kalp, kasilma gorevinin devamliligi i¢in gerekli olan ATP'yi iki ana kaynaktan saglar.
Bunlar; mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve glikolizdir. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon miyokardiyal
ATP ihtiyacinin biiytik bir kismin1 saglar. Saglikli kalp metabolik olarak ¢esitli enerji kaynaklarint kullanabilir,
metabolik olarak esnektir. ATP tiretiminde en biiyiik katki saglayan substrat yag asitleridir, ardindan laktat, keton
cisimleri, glukoz ve daha sonra dalli zincirli amino asitler katki saglar. ATP iiretilmesindeki diizensizligin
kardiyak performans iizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir. Yaymnlanmig literatiirler PubMed, Sci Finder,
Science Direct, Wiley Online Library, Google Scholar ve Web of Science gibi bilimsel veri tabanlarindan Aralik
2024'e kadar toplanmistir. Bu derlemede, kalpteki ATP iretilmesine iliskin mevcut bilgiler, enerji
metabolizmasina bagl goriilebilecek durumlar ile ilgili giincel perspektifler tartigilacaktir.
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Energy Metabolism of the Heart: Changes in Energy Metabolism in Heart Failure and
Cardiomyopathy

ABSTRACT

The heart is a very energy-intensive organ and must continuously produce ATP to maintain its contractile
function. The heart obtains ATP for its contractile function from two main sources. These are mitochondrial
oxidative phosphorylation and glycolysis. Mitochondrial oxidative phosphorylation provides the majority of
myocardial ATP requirements. The healthy heart can metabolically utilize a variety of energy sources and is
metabolically flexible. The most important substrate for ATP production is fatty acids, followed by lactate,
ketone bodies, glucose, and then branched-chain amino acids. Dysregulation of ATP production has important
implications for cardiac performance. Published literature was collected from scientific databases including
PubMed, Sci Finder, Science Direct, Wiley Online Library, Google Scholar and Web of Science through
December 2024. This review will discuss the current knowledge of ATP production in the heart and current
perspectives on conditions that may be related to energy metabolism.
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1. GIRIS

Kalp, enerji ihtiyaci ¢ok yiiksek olan bir organdir. Kasilma fonksiyonunu devam ettirebilmek
icin devamli ATP tiretmesi gerekir (Karwi ve ark., 2018). Kalp enerji devamliligini, 6ncelikle
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon olmak iizere yag asitleri, glukoz, laktat, ketonlar, piruvat
ve amino asitleri metabolize ederek saglar. Enerji devamlilig1 saglanirken biiyiik miktarlarda
oksijen gerekir ve kalp viicuttaki diger organlarin hepsinden daha fazla birim agirlik olarak
oksijen tiiketir. ATP iiretimi yapan metabolik yollarda veya kalbe oksijen saglanmasinda
aksaklik ya da azalma olmasi, kalp islevlerinde kotii sonuglara sebebiyet verir. Sonug olarak,
kalbin enerji tedarikinde sorun olmasi durumunda, kalpte goriilen hastaliklara sebebiyet verdigi
diistiniilmektedir (Lopaschuk ve ark., 2010). ATP iretilmesindeki diizensizligin kardiyak
performans tizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir Bu derlemede, kalpteki ATP iiretilmesine
iligkin mevcut bilgiler, enerji metabolizmasina baglh goriilebilecek durumlar ile ilgili glincel

perspektifler tartisilacaktir.

2. KALBIN ENERJi METABOLIZMASI

Kalp, kasilma gorevinin devamliligi i¢in gerekli olan ATP'yi iki ana kaynaktan saglar. Bunlar;
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve glikolizdir. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
miyokardiyal ATP ihtiyacinin biiyiik bir kismini saglarken, glikoliz ihtiyacin bir miktarina
(vaklasik %S5) katki saglar (Bornstein ve ark., 2024). Kalp metabolik olarak enerji dongiisiinii
stirdiirmek i¢in gesitli enerji substratlarini kolayca kullanabilir (Karwi ve ark., 2018). Kalbin bu
enerji substratlarini hiicre i¢inde depolama kapasitesinin kisitli olmasi sebebiyle devamli olarak
kandan almasi gereklidir. Mitokondriyal ATP iiretiminin biiylik bir kismi(yaklasik %40-60),
yag asitlerinin oksidasyonundan ve geri kalan kisim ise piruvat (glukoz ve laktattan
kaynaklanan), keton cisimleri ve amino asitlerin oksidasyonundan saglanir (Sekil 1). Saglikli
kalp metabolik olarak ¢esitli enerji kaynaklarin1 kullanabilir, metabolik olarak esnektir. ATP
iretiminde en biiylik katki saglayan substrat yag asitleridir, ardindan laktat, keton cisimleri,

glukoz ve daha sonra dall1 zincirli amino asitler katki saglar (Sekil 1).

Glikoz, glikoz tasiyict 1 veya 4 (GLUT1, GLUT4) yoluyla hiicreye tasinir, devaminda piruvat
tiretmek i¢in glikolize ugrar. Laktat, monokarboksilik asit tastyicilart (MCT) aracilifiyla
kardiyomiyositler ile alinir ve laktat dehidrojenaz (LDH) tarafindan piriivata doniistiiriiliir.

Glukoz ve laktattan gelen piruvat, mitokondriyal piruvat tasiyict (MPC) vasitasiyla



mitokondriye tasinir ve piruvat dehidrojenaz (PDH) tarafindan asetil CoA'ya dontistiiriiliir. Yag
asitleri kismen CD36 ve FA tagima proteini-1 (FATP-1) araciligiyla kardiyomiyosit i¢ine taginir
ve burada yag agil CoA'ya esterlestirilir. Agil grubu karnitin palmitoil transferaz (CPT-1)
tarafindan karnitine aktarilir ve CPT-2'nin onu tekrar yag agil CoA'ya doniistirdiigii
mitokondriye tasinir ve burada (-oksidasyona ugrayarak asetil CoA iiretilir. Ketonlar (yani -
hidroksibiitirat), POHB dehidrojenaz 1'in (BDH1) PBOHB'nin asetoasetata (AcAC)
oksidasyonunu katalize ettigi SLC16A1 yoluyla hiicre i¢ine taginir. Devaminda siiksinil-CoA:3
oksoasit-CoA transferaz (SCOT) tarafindan asetil-CoA {ireten bir tiyoliz reaksiyonuna giren
asetoasetil-CoA'ya (AcAc-CoA) aktive edilir. Dalli zincirli amino asitler (BCAA'lar) hiicre
icine dall1 zincirli amino asit:katyon simporter ailesi (LIVCS) tarafindan tasinir. Mitokondride,
BCAA'lar dalli zincirli aminotransferaz (BCATm) tarafindan ketoasitlere doniistiiriiliir. Asetil
CoA ve siiksinil CoA daha sonra dalli zincirli asit alfa-keto asit dehidrojenaz (BCKDH)
tarafindan olusturulur. Yag asidi B-oksidasyonu, glukoz oksidasyonu, keton oksidasyonu ve
BCAA oksidasyonu ile tiretilen asetil CoA, trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine girerek flavin
adenin diniikleotid (FADH?2) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) iiretir ve daha sonra
elektron tagima zincirine girerek adenozin trifosfat (ATP) iiretmek i¢in oksijen (O2) tiiketir

(Sekil 1; Lopaschuk ve ark., 2021).
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Normal Kalpte keton oksidasyonu, amino asit oksidasyonu, yag asidi oksidasyonu, glikoliz,
glikoz oksidasyonu ve laktat oksidasyonu. Kisaltmalar: Glukoz tasiyici 1 ve 4 (GLUTI,
GLUT4), mitokondriyal piruvat tagiyict (MPC), piruvat dehidrojenaz (PDH), monokarboksilat
tasiyict (MCT), laktat dehidrojenaz (LDH), CD36/yag asidi tasiyic1 (CD36/FAT), karnitin
palmitoil transferaz (CPT-1), nikotinamid adenin dintikleotid (NADH2), adenozin trifosfat
(ATP), adenozin difosfat (ADP), trikarboksilik asit (TCA), PB-hidroksibiitirat (BOH),
monokarboksilat tastyict 1 (SLC16A1), B-hidroksibiitirat dehidrojenaz 1 (BDH1), siiksinil-
CoA: 3 oksoasit-CoA transferaz (SCOT), dalli zincirli amino asit katyon simporter (LIVCS),
mitokondriyal dalli zincirli amino-transaminaz (BCATm), dalli zincirli a-keto asit dehidrojenaz
(BCKDH).

3. KALP YETMEZLiGINDE ENERJi METABOLIZMASI

Kalp yetmezligi durumunda enerji metabolizma dongiisiinde degisiklikler olabilmektedir. En
Oonemli olarak kalp yetmezliginde metabolik esneklik kaybolmaktadir. ATP iiretim
yetenegindeki azalma sebebiyle enerji eksikligi goriilebilir (Karwi ve ark., 2018). Son evre kalp
yetmezliginde, saglikli bir kalbe gore yaklagik %30 ATP iretimi azalmaktadir (Ingwall ve
Weiss, 2004). Belirtildigi gibi, saglikli bir kalpte tiretilen ATP'nin ¢ogunlugu mitokondriyal
oksidatif metabolizmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve bu enerji agig1 muhtemelen kalp
yetmezliginde azalmis mitokondriyal oksidatif kapasitenin varligindan kaynaklanmaktadir
(Sekil 2) (Kumar ve ark., 2019; Zhou ve Tian, 2018; Lopaschuk ve ark., 2021). Kalp
yetmezliginde bozulmus mitokondriyal isleyis, siralanmis olan bir dizi nedenden dolay1 ortaya
¢ikabilir: 1) artmus reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve mitokondriyal Ca?* homeostazinin
diizensizligi, 2) mitokondriyal dinamiklerde bozulmalar, siirekli mitofaji  ve
kardiyomiyositlerin otofajik hiicre Oliimiinde artis ve 3) mitokondriyal proteinlerin
transkripsiyonel regiilasyonunda degisiklikler ve post-translasyonel protein modifikasyonunda
artig (Karwi ve ark., 2019; Knowlton ve ark., 2014; Tian ve ark., 2019; Tong ve ark., 2020).
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Sekil 2. Kalp Yetmezligi Enerji Dongiisii

Kalp Yetmezliginde keton oksidasyonu, amino asit oksidasyonu, yag asidi oksidasyonu,
glikoliz, glikoz oksidasyonu ve laktat oksidasyonundaki degisiklikler. Yukari bakan kirmizi
oklar artis1, asag1 bakan kirmizi oklar ise azalmay1 gostermektedir. Kisaltmalar: Glukoz tastyici
1 ve 4 (GLUT1, GLUT4), mitokondriyal piruvat tasiyict (MPC), piruvat dehidrojenaz (PDH),
monokarboksilat tasiyict (MCT), laktat dehidrojenaz (LDH), CD36/yag asidi tasiyict
(CD36/FAT), karnitin palmitoil transferaz (CPT-1), nikotinamid adenin diniikleotid (NADH?2),
adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), trikarboksilik asit (TCA), B-hidroksibiitirat
(BOHP), monokarboksilat tasiyict 1 (SLC16A1), B-hidroksibiitirat dehidrojenaz 1 (BDHI),
sliksinil-CoA: 3 oksoasit-CoA transferaz (SCOT), dalli zincirli amino asit katyon simporter
(LIVCS), mitokondriyal dalli zincirli amino-transaminaz (BCATm), dalli zincirli a-keto asit
dehidrojenaz (BCKDH).

4. KARDIYOMIYOPATIDE ENERJI METABOLIZMASI
Kardiyomiyopati, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kalp islev bozukluklariyla birlikte goriilen

kalp hastaliklar1 olarak siniflanmistir. Dilate kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati,

restriktif kardiyomiyopati, aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi ve sekonder



kardiyomiyopati kardiyomiyopati tiirleri olarak kabul edilmektedir. Kardiyak Katp (ATP
duyarli potasyum kanali) ile yliksek oranda iliskili olan kardiyomiyopatinin patofizyolojik

stireclerinde enerjik ve metabolik bozukluklarin rol oynadig: degerlendirilmektedir.

Hipertrofik kardiyomiyopati: Asimetrik sol ventrikiil hipertrofisi goriilmekle birlikte koroner
kalp hastaligi, arteriyel stenoz, hipertansiyon, kalp kapak hastalig1 ve sol ventrikiil hipertrofisi
ile karakterizedir (Hensley ve ark., 2015). Kalp yetmezligi, ani kardiyak oliim ve inme,
hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda goriilmekte olan klinik semptomlar arasindadir. Enerji
metabolizmasinda goriilen degisimlerin  mitokondriyal disfonksiyon ve biyofiziksel
diizensizlige karsilik gelen hipertrofik kardiyomiyopatinin olusumunun ve gelisiminin
sebepleri arasinda oldugundan bahsedilmektedir. =~ Metabolik eksiklige yanit olarak,
miyositlerde hipertrofi enerji eksikligini karsilamak amaciyla olusabilmektedir. Katp enerji
metabolizmasinda fazlaca rol oynadigindan dolayi, hipertrofik kardiyomiyopati gelisimine
sebep olabilmektedir(Vakrou ve Abraham, 2014).Yapilan bir ¢alismada spontan hipertansif
sicanlarin hipertrofik kalplerinden izole edilen endokardiyal hiicrelerde, KATP kanal
akimlarinin  6nemli 6l¢lide daha kiiciik oldugunu ve KATP kanalinin agilmasinin
baslamasindan sonra pik akimlara ulasmak i¢in gereken siirenin kontrol grubuna gore 6nemli
Ol¢iide daha uzun oldugunu bulmustur. Ayrica, islevsiz Katp eksojen ATP'ye hizli yamt
verememistir. Bu sonuglar biyofizyolojik olarak islevsiz Katp'nin kardiyak hipertrofiye katkida

bulunabilecegini gostermistir (Shimokawa ve ark., 2007).

Dilate kardiyomiyopati: Klinik olarak ventrikiiler dilatasyon ve bozulmus kasilma ile
goriilmektedir ve siklikla kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6liime sebep olur (Yamada ve ark.,
2006). Miyokardiyal kiitle ve hacim arttik¢a, ventrikiiler duvar siklikla ince ve gergin hale gelir
(Sanbe, 2013). Dilate kardiyomiyopatinin genetik sebeplerden kaynaklandigi gosterilmistir.
Katp baglantili genlerdeki mutasyonlarin etiyolojide rol oynadigi gdsterilmistir. Bazi
tanimlanan genetik mutasyonlarda Katp kanal trafiginde azalma, anormal Katp kanal gecisi ve
anormal bir igsel ATP hidroliz dongiisii gozlenmistir (Bienengraeber ve ark., 2004).
Dolayisiyla, Katp tarafindan enerjik ve elektriksel sinyaller arasindaki arabuluculuk dilate

kardiyomiyopatide bozulmustur.



5. SONUC

Kalbin enerji metabolizmasi denge halindedir, Kalp yetmezliginde mitokondriyal oksidatif
kapasitenin azalmasi, glikoz oksidasyonundan ayrilmamis glikolizin artmasi ve yag asidi
oksidasyonunun azalmasi ya da hi¢ degismemesi nedeniyle enerji eksikligi yasanmaktadir.
Enerji metabolizmasinda goriilen degisiklikler kalbin daha az verimli c¢alismasma yol
acmaktadir. Kalp yetmezliginde mitokondriyal oksidatif metabolizmadaki degisiklikler,
metabolik yollarda yer alan kilit enzimlerdeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Kalp
yetmezliginin sebeplerinden biri olan kardiyomiyopati, Katp aktivasyonu ile hafifletilebilen
metabolik zorluklarla karakterizedir. Kardiyak Katp'nin islev bozuklugu ve eksikliginin
hipertrofik kardiyomiyopati ve dilate kardiyomiyopati gibi birincil kardiyomiyopatilerde
onemli rol oynamaktadir. Kardiyomiyopatilerde Katp ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bu nedenle, kardiyomiyopatilerde Katp tizerine daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
Farmakolojik olarak mitokondriyal oksidatif metabolizmaya yonelik hedef olusturularak, kalp
verimliligini artirmak, enerji agigini1 azaltmak ve kalp yetmezliginde fonksiyon iyilestirmek igin

tedavi edici yaklagimlar olusturulmalidir.
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