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OZET

Modern toplumda yaygin bir hastalik olarak goérilen,
koroner kalp hastaliginin ve mortalitenin gelisimi icin
belirgin bir risk faktérii olusturan Diabetes Mellitus
(DM), sadece medikal degil ayni zamanda sosyal bir
problemi de temsil eder. Tip 1 veya Tip 2 diyabetik
hastalarda 6nde gelen 6lim nedenlerinden  biri
kardiyovaskiiler hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO,
DSO) verilerine goére, tip 2 diabetes mellitus olan
hastalarin %75'inden fazlasi, vaskiiler sorunlar nedeniyle
6lmektedir. Diyabetik bireyler diyabetik olmayan bireylere
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi acgisindan 2 ile 4
kat daha fazlarisk altindadir. DM’li  hastalarda,
mekanizmasi hentiz agikliga kavusmamis olan, hizla
ilerleyen kardiyomiyopati gériilme ihtimali ¢ok yiiksektir.

Bir  takim  proteinlerin  diyabetik  bir  ortamda
kardiyomiyopati olusumundan sorumlu oldugu
dusinilmektedir. Diyabetik kardiyomiyopati, iskemik

kardiyomiyopatiden farklidir. Normoglisemiye gore,
diyabetik kardiyomiyopatinin baslica nedenlerinden olan
vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve migrasyonu yiiksek
oranda glisemik ortamda indiklenir. Hiicresel molekiiler
mekanizmalar, diyabetik kalp hastaliginin erken evresi
olan kardiyomiyopati gelismesinde 6nemli bir role
sahiptir. G-alfa sinifi G proteinleri, kardiyomiyopatide
gorilen en 6nemli sinyal iletim degisiklerinden biridir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyomiyopati, Diabetes mellitus,
G proteini

Girig

Yunanca bir terim olan ve sekerli bol idrar yapma
anlamina gelen, ilk kez milattan sonra ikinci

yuzyillda kullanilan Diabetes Mellitus (DM)
tanimina gére Misir’daki  Eber  yazitlarinda
rastlanmistir.  Hastaligin ~ klinik  6zellikleri, o

giinden bu yana Yunanistan’dan Cin’e bircok
hekim tarafindan tanimlanmistir. Romali hekimler
diyabeti, mellitus ve insipitus olarak iki alt gruba
ayirmustir (1-3). Tipl ve Tip2 diyabeti, birincil ve

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) which represents a remarkable
risk factor for the development of coronary disease and
mortality, a common disease seen in modern society,
represents not only medical but also a social problem.
One of the leading cause of death in Type 1 or Type 2
diabetic patients is cardiovascular disease. According to
WHO (World Health Organization) data, in excess of
75% patients which have type2 diabetes mellitus die due
to vascular problems. Diabetic individuals are 2-4 times
more at risk than non-diabetic individuals for the
development of cardiovascular diseases. In patients with
DM, there is a high likelihood of rapidly progressing
cardiomyopathy pattern whose mechanism is not yet
clear. A number of proteins are thought to be responsible
for the formation of cardiomyopathy in a diabetic setting.
Diabetic cardiomyopathy is distinct from ischemic
cardiomyopathy. Compared to normoglycemia, vascular
smooth muscle proliferation and migration are highly
induced in the glycemic environment, which is one of the
main causes of diabetic cardiomyopathy. Cellular
molecular mechanisms have a pivotal role in developing
cardiomyopathy, the early phase of diabetic heart disease.
G alpha class of G-proteins are one of the most
important signaling changes seen in cardiomyopathy.
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ikincil diyabet seklinde ilk tanimlayanlardan biri
olan Ibn-i Sina (980-1037), El-Kanun fi't-T1b adli
kitabinda, diyabeti istah artist ve cinsel islevlerin
azalmasi olarak karakterize etmistir.

Diyabetin Tip1 ve Tip2 olmak tizere iki tipi vardir.
Tip 1 diyabet pankreastaki beta hicreleri
tarafindan  salgilanan  instlin = hormonunun
olmamasi ya da bu hormonun eksikligi sonucunda
ortaya ¢tkan bir hastalikur. Tip 1 diyabette
genellikle beta  hicrelerinin  harabiyeti  s6z
konusudur. Tip 1 diyabet de kendi icinde
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Sekil 1. G proteini ve alt Uniteleri

“Immiin-aracilt” ve “idyopatik” olarak ikiye ayrilir.
“Immiin-aracili”  diyabet toplumda cok daha
yaygin bir bicimde gériilir. Bu tip diyabetin nedeni
ise, pankreasin beta hiicrelerinin harabiyetinden
sorumlu olanT-hiicre aracili otoimmun yanittir.
Tip 2 diyabette ise instlinin etkisine karst direng
gelisir, insilin  duyarliligt azalir ve instlin
sentezinden bozukluklar gériliir. Bu durumlardan
birinin olmast bile Tip 2 diyabetin sebebidir.

Hicre membraninda bulunan insilin
reseptorlerinin hasar gérmesi, dokularin instline
karst  verdikleri cevabin  bozulmasinin  ana

sebeplerinden biridir (4,5).

Tip 1 ve Tip 2 diyabet sonucunda makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir.
Koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
periferik damar hastalig1 diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlari olarak stniflandirilirken;
retinopati, nefropati ve néropati de mikrovaskiiler
komplikasyonlar: arasinda yer alir (6). Bu
komplikasyonlar icinde son yillarda en ¢ok
Ustiinde durulanlardan biri, ventrikiller diastolik
gevseme, azalmis dolma zamani, ventrikiler
hipertrofi ile karakterize olan kardiyomiyopatidir
(7.,8).

Diyabetik Kardiyomiyopati: Kardiyak hipertrofi
icin diyabet, obezite, dislipidemi ve hipertansiyon
tanilarinin her biri bagimsiz birer risk faktoridiir
(8). Toplumda diyabete bagli gorillen morbidite ve
mortalitenin  en yaygin nedenleri miyokard
enfarktisi, serebrovaskiler hastalik, hipertansiyon
ve diyabetik kardiyomiyopati gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir  (9,10). Diyabetik hastalar,
diyabetik olmayan hastalarla  kiyaslandiginda,
kardiyak hipertrofi gelisme riski artmakta ve kalbin
pompalama giicii azalmakta ve sonucta diyabetik
hastalarda kardiyovaskiler mortalite daha yiiksek
gorilmektedir (11). Diyabetik kardiyomiyopatinin
baslica kaynagi, sistolik disfonksiyon gelisiminden
once olusan diyastolik ventrikiler
disfonksiyondur, bu durum koroner arter hastalig
veya hipertansiyondan bagimsiz olarak gelisir.
Diyabetik kardiyomiyopatide temel olarak sol

ventrikill  hipertrofisi
calismalarda, damar hastaligt
diyabetik hastalarda da sistolik ve diastolik
fonksiyonun bozuldugu vurgulanmistir (13,14).
Koroner kan akiminda gérillen bu endotel bagimli
bozukluklarin,  diyabetin  etkisiyle  olustugu
distnilmektedir. Ayrica diyabetin etkisiyle hiicre
dist matriksin degismesi, sol ventriktlde sertlige
neden olmaktadir (15,16). Diyabettik kalpte sol
ventrikiilde duvar kalinligr artar buna ek olarak da
interventrikiiler septum kalinliginin artis1  da
gbzlemlenir, bu durumun nedeni ise miyokard
hiicrelerinde miyofibril sayisinin ve kas kitlesinin
artigidir. Ventrikuldeki kitle artiginin
yaninda,fibrotik  degisiklikler, interstisyel
perivaskiiler alanlarda Ozellikle gbze carpan
bulgulardir (17). Bunun sonucundada Diabetes
Mellitus’a  6zgi  bir  kardiyomiyopati ortaya
konmustur(18-20).Diyabetik  kardiyomiyopatide
kalbin,  mikrosirkulasyonunda  ¢ok = Snemli
degisiklikler goriilmektedir. Ornegin hipertrofik
kalplere genellikle eslik eden hipertansiyonla
birlikte sadece epikardiyal ana koroner arterlerde
degil, kiigiik ¢apli arterlerde de medial kalinlagma

goralir  (9,12).  Yapilan

hi¢ bulunmayan

ve

ve intimal hasar izlenir (21,22). Ayrica kalp
kasindaki hipertrofiye oranla, kalbin damar
agindaki  dagiim,  rolatif  olarak  yetersiz
kalmaktadir (17). Koroner arterlerdeki morfolojik
degisikliklerin yanisira,endotel ve damar
duvarindaki  kas  hiicrelerdeki  biyokimyasal

degisiklikler de yiiksek koroner rezistanslara yol
acmaktadir (23). Diyabetik kardiyomiyopatide
ortaya ctkan baslica fonksiyonel degisiklik, sistolik
ve diastolik  disfonksiyondur. Kalbin kani
pompalama  yeteneginin  bozulmast  olarak
tanimlanan sistolik disfonksiyon, sistolik kalp
yetmezliginden farklidir. Diyabetik
kardiyomiyopatide; sistolik  disfonksiyon gec
olusur cogunlukla diyastolik disfonksiyon,
sistolik  disfonksiyondan  ¢ok  daha  6nce
olusmaktadir (24). Diyabetik sicanlarda gorilen
bradikardi, streptozotosin enjeksiyonundan hemen
sonra, siklikla ortaya c¢itkan bir bulgudur (24).
Diyabetik kalpte bradikardinin olusma nedenleri
ise kalpteki wvagal aktivitenin ve asetilkolin
yanitlarina karst duyarliligin artmast ayni zamanda
sempatik uyarinin azalmasi olarak bildirilmistir.
Ayrica kalsiyum iyon kanallarindaki ve dolayisiyla
kalbin  elektriksel  6zelligindeki — degisiklikler,
diyabetik bradikardi nedeni olarak g&sterilmistir
(25).

Ozetle  ifade etmek  gerekirse, diyabetik
kardiyomiyopati, iskemik  kardiyomiyopatiden
farklidir. Ozellikle, diyabete bagli gelisen hiicresel
ortam degisikligi ile birlikte G protein aracili

ve
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Diiz kaslarin kasilmasi
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Transmitterlerin
saliniminin inhibisyonu

Sekil 2. G proteini ve etkileri

aktivasyon gbsteren proteinlerin ekspresyonlarinda
da degisimler gorilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda, G proteinlerinin  aktive ettigi,
hormonlarin, nérotransmitterlerin  ve  bulyiime
faktorleri gibi  sinyal iletim  molekillerinin,
diyabetik  kardiyomiyopatinin =~ mekanizmasinin
¢Ozilmesinde Onemli bir yer aldigt gbze
carpmaktadir (26,27).

Diyabetik Kardiyomiyopatide G  Protein
Bagimli Ortaya Cikan Molekiiler
Degisiklikler: «, B ve y alt tnitelerinden olusan G
proteinleri (Guanin niikleotid-baglayict proteinler),
heterodimerik bir yap1 gosteritler. «-alt birimi,

guaninniikleotitlerinin (GDP  veya  GTP)
baglandigr yiksek affiniteli tek bir baglanma
bolgesine sahiptir. Etki mekanizmast kisaca

sOyledir; o«-alt biriminin GTP bagh formu, By
kompleksinden ayrilir, membranin i¢ ylzeyine
gecis yaparak efektdér molekillerle etkilesime girer
ve hiicresel yaniti olusturacak olan zincirleme
tepkimeyi baglatir ( Sekil 1) (28).

G proteinleri a-alt birimlerine gbre siniflandirilir,
G proteinleri «-alt birimleri genel olarak diz
kaslarin kasilmasinda, transmitterlerin saliniminin
inhibisyonunda gérev yaparlar. G proteininin alt
birimlerinden Ga/9 ve Go/11alt tnitelerinin,
memelilerde sadece kalpte eksprese oldugu ve
ozellikle Go/11 proteini ve mediatérleri patolojik
hipertrofi de salinirken, normal fizyolojik durumda
gbrilmezler (29,30). Her bir G proteini sirasiyla

Adrenalin
Noradrenalin

|

Kalp kasi kasilmasi
Diiz kaslarin gevsemesi

Diiz kaslarin kasilmasi

bir veya daha fazla adenilatsiklaz, iyon kanallar ve
fosfolipazlar  gibi membrana baglh efektor
molekilleri kontrol eder (Sekil 2) (31).

G proteininin diyabetik kardiyomiyopati tizerinde
etkin  oldugu, vyapilan farkli calismalar ile
bildirilmistir. Ornegin; G proteininin ve protein
kinaz C aktivitesinin streptozotosin ile inditklenen
diyabet sonrast, rat miyokardiyumunda arttigi
tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada miyokardiyal
protein kinaz C aktivasyonunun, anjiotensin 1
reseptdr antagonisti ile diyabetik ratlarin tedavi
edilmesinde  kullanilabilecegi rapor edilmistir
(32,33).

Deneysel diyabetik kalpte goérilen G protein
bagimli molekiiler degisiklikler bir¢ok calismada
vurgulanmistir. Ozellikle streptozotosinle
olusturulan diyabetik (Tip 1) hayvan modellerinde,
G protein bagimli B-adrenerjik reseptér (B-AR)

agonistlerininin  inotropik ~ ve  kronotropik
yanitlarinda azalmanin olmast tipiktir (34-30).
Ornegin;  Savarase  veBerkowitz  tarafindan,

streptozotosinle indiiklenen diyabetik sigan kalp
modelinde, B-AR miktarinda ve kalp atim hizinda
azalma oldugunu gésterilmistir (37).

Diyabetik durumda G protein bagimli vaskiler
endoteliyal biyime faktéri (VEGF) ve onun
reseptdtleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2 dikkate
deger bir bicimde azalir. Bu durum anjiyogenezin
bozulmasina neden olur. Bozulmus anjiyogenez
diyabetik kardiyomiyopatide de ortaya c¢itkan bir
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Sekil 3. G protein bagimli prokinetiklerin kalp ve
boébrek tzerindeki etkisi

bulgudur (38-41). yanisira
kardiyomiyopatide G Protein bagimlt ortaya ¢ikan
diger molektler degisiklik ise, ileri glikasyon son
driinterinin - (Advanced  Glycation End-products,
AGE) olusmasidir. Diabetes Mellitus AGE’lerin
tretimine neden olur. AGE’lerin olusmasinin
ardindan ise, G proteini ikinci habercisini
kullanarak htcresel etkisini gésteren nitrik oksiti
(NO) deaktive eder ve koroner dilatasyonu bozar
(15,10).

Diyabetik ortamda glukoz metabolizmasi degisir,
kalpte yogun olarak bulunan GLUT 1 ve GLUT 4
adi molekiller ile glukoz plazma icine alinir,
glukozun hicre icine alinmasi farklt bir dizi
reaksiyonu tetikler. Kisacasi; diyabetik kalpte
glukoz kullaniminda gérilen bozukluk, G protein
bagimli GLUT 1 ve GLUT 4 molekillerin kan
diizeylerindeki azalmaile baglantilidir. Ozellikle
diyabetik kardiyomiyopatide, GLUT 1 ve GLUT 4

Bunun

protein dizeylerindeki degisiklikler gbze
carpmaktadir (42,43).

Diabetes Mellitus’da  hipergliseminin  yaninda
hiperlipidemi de gelisir ve bu durum bir¢ok
hiicresel  bozukluga neden olur. Diyabetik
kardiyomiyopatide bozulan hii¢re i¢i ortam
dengesi, ikincil mesajcil mekanizmalarin

aksamasina sebep olur. Ozellikle hiicre zarinda
yerlesim gosteren G protein bagimli molekillerin
sinyal iletimiyle islev gb6ren, plesental biyilime
faktérd (PGF) vetrombosit kaynakli buytime
faktori-beta (PDGF-beta) gibi molekillerin sinyal
iletiminde aksakliklar gérilir (38,39,44,45).

Diabetes mellitus’da goérilen G protein bagiml
molekiiler degisikliklerden biri de prokinetiklerin
dizeyleridir. Kalp, beyin, bdbrek ve vyag
dokusunda vatlig: bilinen prokinetiklerin iki formu
(PKR1ve PKR2) G protein bagimli reseptorler

aracth@r ile etki etmektedir. PKR1/ PKR2 sinyal
yolu instlinin transkapiller gecisini artirir. Ayni

zamanda kalp ve boébrek gelisiminde ve
islevlerinde 6nemli bir rol oynar (Sekil 3) (406).
Diyabetle ilgili binlerce arastirma yapilmis

olmasina ragmen; cerrahi yontemler disinda uzun
stureli ve kalict kontrol saglayabilen bir tedavi
hentiz bulunamamistir. Ancak 2015 yilinda Nature
dergisinde  yayinlanan, Amerika’daki  Scripps
Arastirma  Enstitisi  (TSRI)’niin  yaptigt  bir
calismada, diyabete karst etkili ve 6zgiin bir etki
mekanizmasina sahip bir bilesik tanimlamanin
mimkin oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
Lerner ve ark. (47); tip 2 diyabet ile iliskili,
normalde bagirsaktan salgillanarak beta hiicresini
uyaran ve alfa hucresini inhibe eden bir hormon
olan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’in
reseptorind hedefleyen bir teknik kullanmislardir.
GLP-1 reseptorii, G protein ile eslenmis
reseptorler olarak bilinen biyik bir aile icinde yer
alir. Bugiine kadar yapilan calismalar 1si§inda,
bilim insanlari, yakin bir geg¢miste, G proteinini
etkinlestiren bir molekiiliin, hiicrede yalnizca tek
bir biyokimyasal sinyal zincirini tetiklemekle sinirl
kalmayabilecegi fikrine varmislardir.

Sonug olarak, Diyabet, hentiz kesin bir tedavisi
olmayankronik bir hastaliktir ve diyabetin ileri
komplikasyonlarindan biri olan kardiyomiyopati
hayati 6nem tagtmaktadir. Diyabetik
kardiyomiyopatide, hiicresel ortam degisikligi s6z
konusudur. Hiicre ortaminin degismesiyle reseptor
bagimli sinyal yolaklart da degismektedir, 6zellikle
G protein aracili aktivasyon gosteren proteinlerin
kardiyomiyopatideki  ekspresyonlar1  degisiklik
gbsterir  (26,27). Diyabetik  ortamda gelisen
kardiyomiyopatide kilit rol oynadigi distnilen G
proteinin ve reseptOrlerinin, temel biyolojisinin
aydinlatilmasinin,  diyabetik  kardiyomiyopatide
uygulanabilecek tedavi  yOntemlerinin
gelistirilebilmesi agisindan fayda saglayabilecegi
diustunulmektedir.
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