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 Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP), diyabet hastalarında koroner arter hastalığı ve hipertansiyondan 
bağımsız olarak gelișen ventriküler disfonksiyon olarak ifade edilmektedir. Kalp dokusunda görülen, 
intersitisyal fibrozis, miyosit hipertrofisi ve artmıș kontraktil protein glikozilasyonu DKMP’de görülen 
kardiyak patolojilere örnek teșkil eder. Sistolik disfonksiyon DKMP’de genellikle geç ve belirgin diyas-
tolik disfonksiyonu olan hastalarda görülen bir bulgudur. 

DKMP’nin birçok bașlıktan olușan oldukça karmașık bir patofizyolojisi vardır. Bu derlemede prolil hid-
roksilazların da içerisinde bulunduğu HIF-VEGF-anjiyogenez aksındaki bozulmalar üzerinde yoğunla-
șılmıștır. Diyabette hipoksiye verilen HIF yanıtının bozulduğu ve bu değișimin DKMP’nin patogene-
zinde önemli bir yer tuttuğu bilinmektedir. 

Prolil hidroksilazlar (PHD’ler), moleküler oksijeni kofaktör olarak kullanan, oksijen varlığında HIF-α (hi-
poksi ile indüklenen faktör-α) altbirimini degrade eden enzim yapılı moleküllerdir. Hücresel oksijen 
homeostazında ve hipoksiye verilen HIF cevabında önemli bir yere sahiptirler. Hipoksik koșullarda PHD 
enzimi inaktif hale gelir ve degradasyondan kurtulan HIF-1α, β alt birimi ile birleșerek HIF-1 molekü-
lünü olușturur. Bu olaya “HIF stabilizasyonu” adı verilir. Stabilize olan HIF-1 molekülü hücredeki birçok 
proteinin transkripsiyonunu modifiye eder. HIF’in alt hedeflerinin aktivasyonu hücrenin enerji ve oksi-
jen tüketimini azaltır ve hücreye oksijen arzını arttırır, böylece hipoksik sürecin en az hasarla atlatılması 
sağlanır. 

HIF aktivasyonu sonucu açığa çıkan genomik profilin DKMP’de koruyucu etkileri olduğu bilinmektedir. 
HIF sistemini aktive etmek için HIF overekspresyonu yapılan genetik modeller, hipoksi uygulaması, 
PHD inhibitörleri ve PHD geninin susturulması gibi yöntemler kullanılmaktadır. 

Literatürde diyabetin PHDlere olan etkisi ile ilgili az sayıda çalıșma bulunmaktadır. Diyabette PHD mer-
kezli araștırmaların artması diyabette önleyici ve tedavi edici stratejilerin geliștirilmesi açısından 
önemli bilgiler üretilmesine açık bir alandır. 

Anahtar Sözcükler: Diyabetik Kardiyomiyopati, Prolil hidroksilazlar, Hipoksi, HIF 

Diabetic cardiomyopaty (DCMP) is described as ventricular dysfunction seen in diabetic patients 
which manifests itself without any coronary artery disease and hypertension. One may observe inter-
sititial fibrosis, myocyte hypertrophy and contractile protein glycation in DCMP. Diastolic dysfunction 
is the earliest and most of the time only symptom of DCMP. Generally systolic dysfunction is a late 
symptom which is seen in patients who have significant diastolic dysfunction.  

DCMP has a very complex pathophysiology which can be indexed in many titles. We focused on HIF-
VEGF-Angiogenesis axis which contains prolyl hydroxilases. In diabetes HIF response to hypoxia is 
blunted and it is known that this alteration is an important contributor to DCMP prognosis. 

Prolyl hydroxilases are enzymatic molecules (PHDs) which, uses molecular oxygen as cofactor and if 
oxygen is abundant they degrade HIF-α (hypoxia induced factor-α) subunit. They have an important 
role in cellular oxygen homeostasis and HIF response to hypoxia. In hypoxic conditions, PHD becomes 
inactive that saves HIF-1α from degradation and HIF-1α unites with β subunit to form HIF-1 molecule. 
This phenomenon is named as “HIF stabilisation”. Stabilised HIF-1 molecule modifies lots of protein’s 
transcription rate in the cell. Activation of HIF’s downstream targets, lowers the energy and oxygen 
consumption and increases the delivery of oxygen to the cell which protects the cell from hypoxic 
damage. 

The genomic profile generated with HIF activation has cardioprotective effect in DCMP. HIF ove-
rexpressing genetic models, hypoxia application, PHD inhibitors and PHD silencing methods is used 
to activate HIF system. 

There are limited number of studies in literature about the effect of diabetes on PHDs. Increment of 
PHD-based research in diabetes may help the production of valuable knowledge about preventive 
and therapeutical strategies in diabetes. 
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Diabetes mellitus kalıtımsal ve çevresel et-
kenlerin bileşimi ile insülin eksikliği 
ve/veya insülinin periferal dokularda 
etkinliğinin bozulması sonucu oluşan, 
kan glukoz düzeyinin yüksekliği (hi-
perglisemi) ile karakterize metabolik 
bir hastalıktır. Diyabet hastalığı tip I 
(insüline bağımlı) ve tip II (insülinden 
bağımsız) olmak üzere iki sınıfa ayrıl-
mıştır (1). Tip I diyabet, pankreatik 
beta hücrelerinin harabiyet sonucu in-
sülin üretememesi ile ortaya çıkan ve 
sonuçta tam insülin yetersizliğinin 
oluşması ile karakterize bir hastalıktır. 
Diyabetli hastalar arasında tip I diya-
betlilerin oranı %10 olarak belirtil-
mektedir (2). Tip II diyabet ise insüli-
nin etkisine karşı direnç gelişmesi ile 
karakterize ve sonuçta insülin sentezi 
ve salgılanmasının azalması ya da ta-
mamen ortadan kalkmasına yol açabi-
len bir hastalıktır. Dünyada 2015 yılı 
itibari ile diyabetli birey sayısı 415 mil-
yon iken bu sayının 2040 yılında bu sa-
yının 642 milyona ulaşacağı öngörül-
mektedir. Uluslararası Diyabet Fede-
rasyonu’nun raporuna göre dünyada 
her 11 yetişkinden birisi diyabetlidir, 
diyabet ve diyabete bağlı hastalıklar 
dünya sağlık harcamaların %12’sini 
oluşturmaktadır (3). 

Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP) diya-
betin neden olduğu kalp damar bo-
zukluklarından bağımsız bir patoloji-
dir. Diyabetik kardiyomiyopati diyabet 
hastalığının miyokarda “hücresel dü-
zeyde yaptığı direkt saldırı” olarak ni-
telendirilmekte ve ayrı bir hastalık ola-
rak kabul edilmektedir (4). İlk kez 
1972 yılında Rubler ve ark. (5) tarafın-
dan tanımlanan DKMP, diyabet has-
talarında koroner arter hastalığı ve hi-
pertansiyondan bağımsız olarak geli-
şen ventriküler disfonksiyon olarak 
ifade edilmektedir. Diyabetli birey-
lerde kardiyomiyosit hasarına neden 
olan üç temel metabolik bozukluk hi-
perglisemi, hiperlipidemi ve hiperinsü-
linemidir. Bu koşulların kalpte mey-
dana getirdiği yapısal ve fonksiyonel 
değişimler aşağıda özetlenmiştir: 

 

 

1.1. Yapısal Değișimler 

Çok sayıda katılımcı ile yapılan Strong He-
art Study’de diyabetik bireyler ile sağ-
lıklı kontroller karşılaştırılmış ve diya-
betiklerde sağlıklılara kıyasla sol vent-
rikül kütlesinin, duvar kalınlığının ve 
arteriyel sertliğin vücut kütle indeksi 
ve kan basıncı parametrelerinden ba-
ğımsız olarak artmış olduğu tespit edil-
miştir (6). Yine Framingham Heart 
Study çalışmasında, sol ventrikül küt-
lesinin ve duvar kalınlığının diyabetli 
bireylerdeki artışı gösterilmiş, kadın-
larda bu artışın daha belirgin olduğu 
vurgulanmıştır. Ek olarak bu değişim-
lerin glukoz intoleransı ve obezitenin 
derecesi ile orantılı olduğu belirtilmiş-
tir (7).  Diyabetik bireylerden alınan 
biyopsi materyallerinin incelenmesi 
sonucunda kalp dokusunda intersitis-
yal fibrozis, miyosit hipertrofisi ve art-
mış kontraktil protein glikozilasyonu 
gösterilmiştir. Bu değişikliklerin diya-
betiklerde görülen azalmış diyastolik 
kompliyans ve ventriküler hipertrofi 
ile ilişkili olduğu kabul edilmektedir 
(8-10). 

1.2. Fonksiyonel Değișimler 

Diyastolik disfonksiyon diyabetik kardiyo-
miyopatinin en erken fonksiyonel bul-
gusudur. Diyastolik disfonksiyon, kalp 
döngüsünün diyastol periyodunda 
gerçekleşen olayların yavaşlaması ve 
diyastolik sürecin uzaması olarak ta-
nımlanabilir. Sol ventrikül gevşeme hı-
zındaki azalma standart ekokardiyog-
rafi ve Doppler ekokardiyografi yön-
temi kullanılarak gösterilebilmektedir. 
Ancak diyastolik disfonksiyon sadece 
aktif gevşeme süreçlerinde meydana 
gelen bozulmadan değil aynı zamanda 
sol ventrikülün pasif sertliğinin artışın-
dan da kaynaklanır. Sistolik disfonksi-
yon diyabetik kardiyomiyopatide ge-
nellikle geç ve belirgin diyastolik dis-
fonksiyonu olan hastalarda görülen bir 
bulgudur. Sistolik disfonksiyon kalbin 
kanı fırlatma yeteneğinde meydana ge-
len azalmayı tanımlar. Temel bulgusu 
sol ventikül ejeksiyon fraksiyonundaki 
azalmadır (11).  

Diyabetik kalpte sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu ilk kez Regan ve 

ark.(12)’nın kardiyak kateterizasyon 
yöntemi kullanarak yaptıkları çalışma 
ile gösterilmiştir. Araştırmacılar; koro-
ner arter hastalığı olmayan, normotan-
sif ve herhangi başka bir kalp hastalığı 
geçirmemiş diyabetik hastalarda sol 
ventrikül diyastol sonu basıncında ar-
tış ve diyastol sonu hacminde azalma 
bulmuşlardır. Diyabetik bireylerde 
aynı zamanda kardiyak rezerv azalması 
da gözlemlenir. Bu durum egzersize 
verilen sol ventrikül ejeksiyon fraksi-
yonu yanıtında azalma ile karakterize-
dir (13).  

1.3. Patofizyoloji 

Her ne kadar diyabetik kardiyomiyopati-
nin patofizyolojik mekanizmaları tam 
anlamıyla açıklığa kavuşturulamamış 
ise de, meydana gelen kardiyak deği-
şikliklerin nedenlerine ilişkin çok sa-
yıda faktör önerilmektedir. Sinerjik bir 
şekilde çalışarak diyabetik kardiyomi-
yopatiye neden olan bu faktörler: a) 
Artmış reaktif oksijen türevleri ve ileri 
glikozilasyon son ürünleri b) Değişen 
substrat kullanımı ve miyokardiyal li-
potoksisite c) Renin-anjiyotensin-al-
dosteron aksındaki bozulmalar d) Ba-
kır metabolizmasında meydana gelen 
değişimler e) Kardiyak otonomik nö-
ropati f) Protein Kinaz C (PKC) yola-
ğında meydana gelen değişimler g) En-
dotelyal hücre disfonksiyonu h) Hi-
poksi ile indüklenen faktör (HIF)-
Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF)-anjiyogenez aksındaki bozul-
malar şeklinde sıralanabilir. Bu derle-
mede prolil hidroksilazların da içeri-
sinde bulunduğu HIF-VEGF-anjiyo-
genez aksındaki bozulmalar üzerinde 
yoğunlaşılmıştır (14-16).  

Anjiyogenez, endotelyal hücre migrasyon 
ve proliferasyonu, ekstrasellüler mat-
riks yıkımı, perisit ve makrofajların bi-
rikimi, düz kas proliferasyon ve mig-
rasyonu ve yeni damar oluşumu aşa-
malarını içerir (17). Vasküler Endotel-
yal Büyüme Faktörü (VEGF), Fibrob-
last Büyüme Faktörü (FGF) gibi bir-
çok büyüme faktörü iskemiye verilen 
anjiyogenik cevapta rol alırlar (18). 
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Diyabette neovaskülarizasyonda görülen bo-
zulma; retina (retinopati) ve glomerül-
lerde aşırı artmış anjiyogenez şeklinde 
gerçekleşebildiği gibi, yara iyileşme bo-
zukluğunda olduğu gibi azalmış anjiyoge-
nez şeklinde de gerçekleşebilir. Diyabette 
kemik iliğinden endotelyal progenitör 
hücrelerin salınımında azalma ve hücre-
lerin fonksiyonel açıdan defektli olması 
yanında, miyokartta azalmış VEGF ve 
VEGF reseptörü düzeylerinin varlığı di-
yabetik kalpteki damarlanma bozukluğu-
nun altında yatan başlıca unsurlar olarak 
görülmektedir (19).  Diyabetik hayvan-
larda miyokardiyal VEGF ve her iki 
VEGF reseptörünün (VEGFR-1 ve 
VEGFR-2) mRNA’sının %40-70 ora-
nında azaldığı gösterilmiştir (20). Bu bil-
giye paralel olarak, sağlıklı bireylerin 
ventriküllerinde VEGF ve VEGFR-2 
ekspresyonunun diyabetik hastalarınkin-
den iki kat fazla olduğu bildirilmiştir. 
VEGF ve reseptörlerinin azalışı diyabe-
tik koşullarda miyokardiyumdaki yetersiz 
kollateral oluşumundan sorumlu tutul-
maktadır (21). Ayrıca diyabetik hayvan-
larda miyokardiyumun aksine, retina ve 
glomerüllerde VEGF ve reseptörlerinde 
gösterilen artış bu dokulardaki kapiller 
geçirgenlik artışını ve artmış neovasküla-
rizasyonu açıklamaktadır (22). 

VEGF ve anjiyogenezin temel düzenleyicisi 
HIF (Hipoksi ile indüklenen faktör) mo-
lekülüdür. Literatürde HIF molekülünün 
diyabette azaldığı, diyabetik dokuda hi-
poksiye verilen HIF yanıtının bozulduğu 
ve bu değişimlerin diyabetik kardiyomi-
yopatinin patogenezinde önemli bir yer 
tuttuğuna dair çok sayıda yayına rastla-
mak mümkündür (23-25).  Diyabetli-
lerde hipoksiye bağlı HIF cevabındaki 
azalma ile ilgili çeşitli moleküler mekaniz-
malar önerilse de bu konu henüz tam an-
lamıyla açıklığa kavuşturulamamıştır. Di-
yabette miktarı ve etkinliği artan metilgli-
oksalın HIF-1α’yı modifiye ederek hete-
rodimer oluşumunu azalttığını ortaya ko-
nulmuştur (26). Aynı çalışma grubu daha 
yakın tarihli çalışmalarında metilglioksa-
lın p300 molekülünü de modifiye ederek 
HIF ile olan etkileşimini bozduğunu gös-
termişlerdir (27). Bento ve ark. metilgli-
oksalın HIF yolağına olan etkisini metilg-
lioksalın HSP40 ve HSP70 proteinleri ile 
HIF-1α arasındaki bağlanmayı arttırmak 

suretiyle gerçekleştiğini ileri sürmüşlerdir 
(28) .HIF cevabındaki azalmayı açıkla-
mak için, reaktif oksijen türevleri (ROS) 
ile HIF yolağı arasında ilişki kuran çalış-
malara da rastlamak mümkündür. Aşırı 
ROS üretimi durumunda moleküler ok-
sijenin nitrik oksit ile etkileşime girmesi 
sonucunda oluşan peroksinitrit, Elekt-
ron Transport Zinciri (ETZ) kompleks I 
aktivitesini tamamen baskılar ve demir ve 
2-oksoglutaratın sitosole çıkışına neden 
olur. Prolil hidroksilazların aktivitesini 
arttıran bu etkinin HIF-1α yıkımını arttır-
dığı bildirilmiştir (29). Hipergliseminin 
HIF yolağına bir diğer etkisi de von Hip-
pel Lindau proteini (pVHL) üzerinden 
olmaktadır. Botusan ve ark (30), hiperg-
lisemik koşullarda VHL stabilitesinin bo-
zulduğunu ortaya koymuşlardır. 

2. Hücresel Oksijen 
Homeostazı ve Prolil 
Hidroksilazlar 

Oksidatif fosforilasyon yapan canlılar için 
kesintisiz oksijen desteği oldukça ya-
şamsaldır. Bu nedenle organizma, hi-
poksi koşulu için hücresel düzeyde çe-
şitli adaptasyon stratejilerine sahiptir.  

2.1. Hücresel Oksijen Homeostazı 

Hipoksinin hücresel düzeydeki etkilerinin 
açığa çıkmasındaki temel aracı molekül 
HIF (Hypoxia Inducible Factor) mole-
külüdür. İlk kez Semenza ve Wang’ın 
1992 yılında yaptığı öncü çalışma ile 
Hep38 insan hepatoma hücrelerinin 
nükleuslarında keşfedilmiştir (31). Keş-
fedilen molekülün hipoksi ile düzeyinin 
arttığı ve eritropoietin’in gen bölgesini 
aktive ettiği gösterilmiş, “Hypoxia-indu-
ced-enhancer” olarak isimlendirilmiştir. 
Aynı araştırmacıların takip eden yayınla-
rında Hipoksi ile İndüklenen Faktör 
(HIF) olarak adlandırılmıştır (32). 

HIF molekülü α (O2 labil, O2 sensitif) ve 
β (O2 bağımsız) altbirimlerinden olu-
şan heterodimer yapısında bir transk-
ripsiyon faktörüdür. HIF α’nın üç adet 
izoformu vardır. Bunlar HIF-1α, HIF-
2α ve HIF-3α’dır. HIF-1β, hücrede hi-
poksiden bağımsız ve yoğun olarak 

eksprese edilirken HIF-1α oksijen var-
lığında PHD’ler tarafından hızla deg-
rade edilir, bu nedenle HIF molekülü-
nün oluşumunda HIF-1α miktarı hız 
kısıtlayıcı basamaktır (33). 

Normoksik koşullarda HIF-1α’nın üzerinde 
bulunan oksijen-bağımlı degradasyon 
(ODD) bölümündeki iki spesifik prolin 
rezidüsü PHD’ler tarafından hidroksille-
nir. Von Hippel Lindau tümör baskıla-
yıcı geninin ürünü (pVHL) isimli protein 
bu hidroksiprolin rezidülerine bağlanır 
(34-36). Bu bağlanma asetil transferaz 
enzimini etkileyerek aynı bölgenin lizin 
rezidülerinin asetillenmesine yol açar 
(37). pVHL-ODD bağlanması ve takip 
eden modifikasyonlar molekülün ubiku-
itin-ligaz kompleksi ile ilişki kurarak ubi-
kuitinlenmesine yol açar. Çoklu ubikui-
tinlenme 26S ribozomlar için bir etiket 
oluşturarak HIF-α’nın proteozomal 
degradasyonuna neden olur (38,39). 

Hipoksik koşullarda oksijeni bir kofaktör 
olarak kullanan PHD enzimi inaktif 
hale gelir ve degradasyondan kurtulan 
HIF-1α, β alt birimi ile birleşerek HIF-
1 molekülünü oluşturur. Bu olaya 
“HIF stabilizasyonu” adı verilir. Stabi-
lize olan HIF-1 molekülü genomda 
bulunan HRE (hypoxia response ele-
ment) bölgeleri üzerinde etkili olarak 
hücredeki birçok proteinin transkrip-
siyonunu modifiye eder (40). HIF-α 
tek başına memeli hücrelerindeki pro-
teinlerin %2’sinden fazlasını kontrol 
eder. HIF’in alt hedeflerinin aktivas-
yonu hücrenin enerji ve oksijen tüke-
timini azaltır ve hücreye oksijen arzını 
arttırır, böylece hipoksik sürecin en az 
hasarla atlatılması sağlanır (Şekil 1). 

HIF-1α ile oksijen konsantrasyonu arasın-
daki ilişki birçok deneysel çalışma ile 
incelenmiştir. Semenza ve ark. 
(41)’nın yaptıkları çalışmada oksijen 
konsantrasyonunun %20’den %0,5’e 
düşmesinin HIF- 1α ve HIF-1β alt bi-
rimlerinin bağlanma hızını üstel olarak 
arttırdığı ortaya konulmuştur. Aktivi-
tesi oksijen basıncı ile düzenlenen 
PHD enzimi, bu özelliği sayesinde 
hücrede adeta bir “oksijen sensörü” 
olarak görev yapmaktadır 



Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2017, 70 (1) 

Diyabetik Kardiyomiyopati ve Prolil Hidroksilazlar  32 

 
Şekil 1: PHD’lerin hücresel oksijen homeos-
tazındaki yeri  

2.2. Prolil Hidroksilazlar 

Prolil hidroksilazlar (PHD’ler), demir ve 2-
oksoglutarat bağımlı dioksijenazlar gru-
bunda yer alan, moleküler oksijeni kofak-
tör olarak kullanan, oksijen varlığında 
HIF-α (hipoksi ile indüklenen faktör-α) 
altbirimini degrade eden enzim yapılı mo-
leküllerdir. Hücresel oksijen homeosta-
zında ve hipoksiye verilen HIF cevabında 
önemli bir yere sahiptirler (42). 

Prolil-4 hidroksilaz (PHD) içeren enzimler, 
ilk kez Caenorhabditis elegans adlı canlıdan 
2001 yılında izole edilmiş ve egg-laying 
abnormal 9 (EGL-9) olarak isimlendiril-
miştir (43).  Prolil hidroksilazların, in-
sanda üç adet izoformu bulunur. Karma-
şık isimlendirme sistemleri olmakla bir-
likte genellikle PHD1, PHD2 ve PHD3 
olarak isimlendirilirler (Bkz Tablo 1). 
Dördüncü PHD izoformu olarak PHD 
ile ilişkili protein (PH-4) tanımlanmış ol-
makla birlikte fonksiyonu ile ilgili bilgiler 
henüz çok yeterli değildir (44). 

Tablo 1: Prolil hidroksilaz izoformlarının de-
ğişik isimlendirme sistemlerindeki karşılıkları 

PHD  
(Prolil-4 

Hidroksilaz 
Domain) 

EGLN  
(egl Nine 

Homolog) 

HPH  
(HIF Prolil 

Hidroksilaz) 

PHD1 EGLN2 HPH3 

PHD2 EGLN1 HPH2 

PHD3 EGLN3 HPH1 

 

PHD1, PHD2 ve PHD3 değişik düzeylerde 
olmakla beraber tüm dokularda bulunur 
(42).  Willam ve ark. (45)’nın çalışması ile 
kalpte her üç izoformun da varlığı göste-

rilmiştir. Kalpte en yoğun bulunan izo-
form PHD2’dir, onu sırayla PHD3 ve 
PHD1 izler. Yapılan çalışmalar PHD1’in 
büyük oranda nükleusta PHD2’nin ise si-
toplazmada bulunduğunu göstermekte, 
ayrıca sitoplazma nükleus arasında geçişin 
mümkün olduğunu ortaya koymaktadır.  
PHD3’ün sitoplazma ve nükleusa dağılı-
mının eşit olduğu kabul edilmektedir (46). 
PHD’ler hem nükleusta hem de sitoplaz-
mada katalitik aktivite gösterebilirler (47). 

PHD izoformları C-terminal katalitik uç-
larında yüksek bir homoloji göster-
mekle birlikte N-terminal ucundaki 
farklılıklar sayesinde özgünlük kaza-
nırlar. Bu özgünlükler Tablo 2’de 
özetlenmiştir (48). 

PHD1, hücrede sürekli ve yoğun olarak 
eksprese edilir ve diğer iki formun ak-
sine hipoksi ile indüklenmez. En yo-
ğun testiste bulunan PHD1’in iki adet 
alternatif transkripsiyon varyantı bu-
lunmaktadır (49). PHD1, hücre sik-
lusu regülatörlerinden birisi olan Siklin 
D1 isimli proteini degrade edebilme 
özelliği sayesinde hücre proliferasyo-
nunda da etkilidir (50). 

Hem PHD2, hem de PHD3 hipoksi ile in-
düklenebilir özelliktedir (51,52). PHD2, 
çoğu hücre tipinde hem ekspresyon 
hem de katalitik aktivite açısından ana 
izoformdur (46). Özellikle normokside 
çok düşük seviyelerde eksprese edilen 
PHD3’ün, hipoksi ile birlikte ifadesi kat-
lanarak artmaktadır (53). PHD3’ün de 
iki adet alternatif transkripsiyon varyantı 
bulunmaktadır (54). PHD3’ün nöral ge-
lişim, bağışıklık, hücre migrasyonu ve 
apoptoziste de etkili olduğu ve kas do-
kusu dışındaki aktin moleküllerinin pro-
lin rezidülerini hidroksillemek suretiyle 
filamentöz aktin oluşumunu arttırarak 
hücre motilitesini etkilediği bilinmekte-
dir (55,56). Hidroksilaz aktivitesinin yanı 
sıra, PHD3 birçok sinyal yolağında is-
kele proteini (scaffolding protein) olarak 
görev yapmaktadır (57,58).  

PHD enzimlerinin substratı, HIF molekü-
lünün alfa alt birimidir. PHD2 diğer 
izoformlara göre çok yüksek katalitik 
aktiviteye sahiptir, onu PHD3 ve 

PHD1 izler. Ancak bazı çalışmalar 
PHD2 ve PHD3’ün eşit düzeyde akti-
viteye sahip olduğunu PHD1’in ise bu 
iki izoforma göre düşük aktivite gös-
terdiğini bildirmektedir (59,60).   

PHD’ler HIF molekülünün HIF-1α ve HIF-
2α altbirimlerine değişen düzeyde affinite 
gösterir. PHD1 her iki izoforma eşit dü-
zeyde affinite gösterirken, PHD2, HIF-
1α’ya, PHD3’ün ise HIF2α’ya daha yük-
sek affinite gösterdiği ek olarak PHD3’ün 
HIF1α’yı, PHD2 ve PHD1’den farklı bir 
sekanstan hidroksillediği bilinmektedir 
(Bkz. Tablo 2) (53,61) 

Tablo 2: PHD izoformlarının çeşitli özellikleri 
(Katschinski ve ark.’dan değiştirilerek alınmıştır) 
(49) 

 PHD1 PHD2 PHD3 
Moleküler ağırlık 
(kDa) 

44 46 27 

Alternatif 
transkripsiyon 
varyantı 

Var  
(40kDa ve 

43kDa) 
Yok 

Var  
(17kDa ve 

24kDa) 
Hipoksi ile 
indüklenebilirlik 

Hayır Evet Evet 

Ağırlıklı olarak 
tercih ettiği HIF 
izoformu 

Eșit HIF-1α HIF-2α 

Kesim (Splicing) 
varyantı 

Var Yok Var 

 

3. PHD-HIF Yolağının Kalpte 
Koruyucu Etkisi 

HIF aktivasyonu sonucu açığa çıkan geno-
mik profilin kalbi koruyucu etkileri ol-
duğu bilinmektedir. Bu nedenle HIF sis-
teminin hipoksi veya hipoksi dışı yollarla 
aktive edilmesi bir kalp koruma stratejisi 
olarak kabul edilmektedir (62). 

HIF-1 molekülünün kalbi koruyucu etkisi ilk 
kez 2003 yılında Cai ve ark. (63,64) tara-
fından gösterilmiştir. Cai ve ark. (63,64) 
çalışmalarında aralıklı olarak uygulanan 
hipoksinin iskemi/reperfüzyon sonrası 
toparlanma cevabında artışa neden oldu-
ğunu göstermiş ve HIF-KO (HIF-
Knock Out) ratlarda bu etkinin görülme-
mesinden yola çıkarak hipoksinin kalbi 
koruyucu etkisinin HIF molekülü üzerin-
den gerçekleştiğini öne sürmüşlerdir. Bu 
çalışmadan hareketle kalpte HIF stabili-
zasyonunun arttırılması önemli bir koru-
yucu strateji olarak görülmeye başlanmış-
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tır. HIF stabilizasyonu için kullanılan yön-
temleri iki başlıkta incelemek mümkün-
dür: HIF overekspresyonu yapılan gene-
tik modeller ve PHD merkezli stratejiler.  
HIF overekspresyonu ile yapılan çalışma-
lara Kido ve ark. (65)’nın 2005 yılında 
transgenik fareler ile yaptıkları çalışma ör-
nek verilebilir. Araştırmacılar HIF-1α 
overekspresyonu olan grupta MI (miyo-
kard infarktüsü) sonrası infarkt alanın 
kontrol grubuna göre önemli ölçüde kü-
çüldüğünü, MI’yı takip eden 4. haftada 
kalp fonksiyonlarının kontrole göre 
önemli düzeyde iyileşme gösterdiğini bil-
dirmişlerdir. Date ve ark. (66) adenovirus 
üzerinden HIF-1α overekspresyonu yap-
tıkları hücre kültürü çalışmalarında, kardi-
yomiyosit kültür hücrelerine iskemi re-
perfüzyon protokolü uygulamışlar HIF-
1α overekspresyonu yapılan grupta hasa-
rın daha az olduğunu göstermişlerdir. 

PHD merkezli stratejilerden ilki hipoksi uy-
gulamasıdır.  İlk kez Shizukuda ve ark. 
(67) köpek kalbini hipoksik kan ile per-
füze ederek hipoksik önkoşullama yap-
mış, bu sayede iskemi/reperfüzyona karşı 
koruyucu etki elde etmişlerdir. Hipoksik 
önkoşullamanın iskemik atakta meydana 
getirdiği koruyucu etki takip eden birçok 
hayvan çalışması ile gösterilmiş ve hipok-
sik önkoşullamanın potansiyel bir non-
farmakolojik tedavi yöntemi olduğu ileri 
sürülmüştür (68). PHD’nin kofaktörü 
olan moleküler oksijenin ortamdan uzak-
laştırılması prensibine dayanan hipoksi 
uygulaması hem düşük maliyetli olması 
hem de HIF yolağının doğal uyaranı ol-
ması nedeniyle araştırmacılar tarafından 
sıklıkla tercih edilmektedir. Literatürde 
çok sayıda farklı hipoksi protokolünün 
varlığına karşın kalbi koruma amaçlı ola-
rak genellikle aralıklı hipoksi protokolleri 
tercih edilmektedir (62).  

Literatürde diyabetik kalpte aralıklı hi-
poksi uygulamasının koruyucu etkisini 
inceleyen az sayıda çalışma bulunmak-
tadır. Diyabetik sıçanlara aralıklı hi-
poksi uygulaması yapılan Faramoushi 
ve ark. (69)’na ait çalışmada, diyabetik 
sıçanlar 8 hafta boyunca, 3400 metre 
yükseltiye karşılık gelen hipoksiye ma-

ruz bırakılmış, diyabetin yol açtığı kar-
diyak fibrozisin aralıklı hipoksi uygula-
ması ile azaldığı rapor edilmiştir. Diya-
betik kalpte aralıklı hipoksi uygulaması 
yapan bir diğer çalışmada diyabetik 
hayvanlara uygulanan ılımlı şiddetteki 
aralıklı hipoksinin kalp fonksiyonla-
rında diyabetin yol açtığı bozulmayı 
engellediği saptanmıştır (70).  

HIF stabilizasyonunu arttırmayı hedefleyen 
PHD merkezli bir diğer strateji PHD’le-
rin inhibisyonuna dayanmaktadır. Bu sü-
reçte 2-oksoglutarat analogları, demir şe-
latörleri (deferroksamin gibi), kobalt klö-
rür (CoCl2), dimetilglioksal (DMOG), 
GSK360A gibi farmakolojik ajanlar kul-
lanılmaktadır. Xi ve ark. (71) iskemi/re-
perfüzyon uygulamasını takiben miyo-
kardiyal infarkt alanının CoCl2 uygulanan 
grupta küçüldüğünü ancak post-iskemik 
kardiyak fonksiyonunun değişmediğini 
bildirmişlerdir. Ockaili ve ark. (72) 
DMOG uygulamasıyla yaptıkları PHD 
inhibisyonu ile miyokardiyal infarkt ala-
nında küçülme ve antiinflamatuvar etki 
göstermişlerdir. Bao ve ark. (73) 
GSK360A isimli PHD inhibitörünün is-
kemi/reperfüzyon sonrasındaki topar-
lanma cevabında iyileşmeye neden oldu-
ğunu, infarkt alanını küçülttüğünü ve in-
farkt alanındaki damarlanmayı arttırdı-
ğını göstermişlerdir. Tan ve ark. (74) de-
mir şelatörü deferroksamin uygulaması 
ile PHD inhibisyonu sağladıkları çalışma-
larında HIF-1α’nın upregülasyonu ile 
birlikte, iskemi reperfüzyona maruz ka-
lan kardiyomiyositlerin pozitif inotropik 
ajanlara verdikleri kasılma cevabının art-
tığını, kalsiyum homeostazının iyileştiğini 
bildirmişlerdir. PHD inhibisyonu sağla-
yan bir diğer yöntem PHD gen ifadesinin 
susturulmasıdır. Prolil hidroksilaz genle-
rinin susturulmasının (siRNA ile) HIF-1 
stabilizasyonunu arttırdığı bilinmektedir. 
Natarajan ve ark. siRNA kullanarak 
PHD2 geninin ifadesini baskılayıp HIF-
1 stabilizasyonu sağladıkları çalışmala-
rında HIF-1 stabilizasyonunun iNOS 
mRNA ekspresyonunu arttırdığını gös-
termişler ve PHD susturma işlemi yapı-
lan kalplerin kontrole göre iskemi reper-
füzyon hasarına daha dayanıklı olduğunu 
da ortaya koymuşlardır (75) 

4. PHD’ler ve Diyabetik 
Kardiyomiyopati 

Literatürde diyabetik kalpte PHD düzeylerini 
inceleyen 2 çalışmaya rastlanmıştır. Thi-
runavukkarasu ve ark. (76) tarafından 
ratlarda Tip I diyabette PHD düzeyleri-
nin incelendiği ve PHD protein düzeyle-
rininMI uygulamasından sonra gruplar 
arasında karşılaştırıldığı çalışmada bazal 
PHD değerlerine dair bir veri bulunma-
maktadır. MI (daha önce açık yazılmıştır) 
protokolü sonrasında diyabetik hayvan-
ların PHD düzeylerinin non-diyabetik-
lere göre daha yüksek olduğu saptanmış-
tır. Xia ve ark. 4 haftalık yüksek yağlı di-
yetin ardından düşük doz STZ enjeksi-
yonu ile oluşturdukları tip II diyabetin za-
rarlı etkilerini PHD3 geninin susturul-
ması (silencing) yoluyla önlemeye çalış-
tıkları araştırmada, diyabetik ratlarda sol 
ventrikül PHD3 düzeylerinin kontrole 
göre önemli düzeyde yüksek olduğunu 
saptamışlardır. Çalışmada 12 haftalık di-
yabetin kalp fonksiyonlarında bozul-
maya, apoptozis ve fibroziste artışa ne-
den olduğu; PHD3’ün susturulmasının 
diyabetin neden olduğu tüm bu bozuk-
luklarda restorasyona yol açtığı görül-
müştür. Sonuçlar PHD3 inhibisyonunun 
kalbi koruyucu etkisine işaret etmektedir. 
Ek olarak, H9c2 kardiyomiyoblast hüc-
releri ile yaptıkları çalışmada kültür orta-
mının hiperglisemik hale getirilmesinin 
reaktif oksijen türevleri (ROS) üretimini 
ve PHD3 ekspresyonunu arttırdığını; an-
tioksidan etkinliği bilinen N-Asetilsistein 
maddesinin kültür ortamına eklenmesi 
ile birlikte hem ROS üretimi hem de 
PHD3 ekspresyonunda azalma gerçek-
leştiği bildirilmiştir (77).  

5. Sonuç 

Damarlanma bozukluğu diyabetik kalpteki 
yapısal ve fonksiyonel bozukluklardan en 
azından kısmen sorumludur. DKMP’de 
hipoksiye verilen HIF cevabının bozul-
ması ile ilgili çok sayıda araştırma olmakla 
birlikte altta yatan moleküler mekanizma 
tam anlamıyla açıklığa kavuşturulamamış-
tır. Önerilen moleküler mekanizmalar 
içinde PHD’nin önemli bir role sahip ol-
duğu anlaşılmaktadır. Diyabette PHD 
merkezli araştırmaların artması diyabette 
önleyici ve tedavi edici stratejilerin gelişti-
rilmesi açısından önemli bilgiler üretilme-
sine açık bir alandır.
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