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OZET

Insiilin’in yaklagik 80 yil once klinige girmesi diyabetik hastalara normal yasamlarim siirdiirme
olanagi tamimasina karsin bu hastalarda zamanla ¢esitli dejeneratif komplikasyonlar olusabilmektedir. 1922
yilindan once, insiilin eksikligi sonucu gelisen diyabetik ketoasidozis diyabetik hastalarm baslica 6liim
nedeni olmaswa karsin;, bu tarihten sonra ozellikle kardiyovaskiiler sorunlar diyabetik morbidite ve
mortalitenin en basta gelen nedenleri arasinda yer almigtir. Diyabetin yolactigi kardiyak bozukluklar
aterosklerozun bir sonucu olarak gelisebildigi gibi mikroanjiopati, makroanjiopati, otonomik noropati ve
kalpte yapisal, fonksiyonel, biyokimyasal degisimlere neden olan dteki bazi faktérlerin bir kombinasyonu
olarak da ortaya ¢ikabilmektedirler. Ne var ki, diyabetik hastalarin é6nemli sayilabilecek bir béliimiinde sdzii
edilen  faktorlerin  bulunmamasina  karsin  kardiyak problemlerin — gozlenebilmesi  spesifik  bir

kardiyomiyopatinin temel neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyabet oteki risk faktorlerinden bagimsiz olarak kalp hastaliklarina yakalanma riskini artiran ve
biiyiik kitleleri etkileyen bir hastalik oldugu halde, komplikasyonlarin mekanizmalar: ya da en uygun tedavi
stratejisi hakkinda bir goriisbirligi ne yazik ki hala saglanamamistir. Bunun en dnemli nedenlerinin,
diyabette gériilen komplikasyonlarin baska hastaliklara da eslik etmesi oldugu kadar, ortaya ¢ikan

bozukluklar ve diyabet arasinda neden-sonug iligkisi kurmanin zorlugu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
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arastirmalardan bazilari, bu neden-sonug iligkisini kurmaya yénelik olarak, yapisal, fonksiyonel ya da

metabolik bozuklarin ortaya ¢ikis zamanlarin degerlendirme yoluna gitmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalp metabolizmasi, kardiak disfonksiyon, adrenerjik reseptorler, yag asidi

oksidasyonu
ABSTRACT

The introduction of insulin in the treatment of diabetes almost 80 years ago enabled diabetics to have
a normal life. However, degenerative complications still develop in these patients over their lifetime.
Cardiovascular complications as the primary cause of diabetes-related mortality and morbidity replaced
ketoacidozis due to the lack of insulin in diabetics after 1922. Diabetes-induced cardiac complications are
related to arteriosclerosis, as well as a combination of many factors such as macroangiopathy,
microangiopathy, autonomic neuropathy, and structural, functional, and biochemical alterations in the heart.
However, evidence supports the existence of a specific diabetic cardiomyopathy independent of other risk
factors for heart disease since many patients develop cardiac problems unrelated to any of the
aforementioned complications. Although it is well established that diabetes is a risk for the development of
cardiac dysfunction independent of other risk factors there is no consensus as to the mechanisms involved or
the most appropriate treatment strategies. The primary reason is that many diabetes-related complications
are risk factors for other diseases as well as the complexity to define the cause-effect relationship of the
complications and the diseases. Some studies investigate the sequence of functional and metabolic disorders

in an attempt to provide this relationship.

This review summarizes the studies of a metabolic approach in the pathogenesis and/or the treatment

of diabetes.
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Diyabetin Tanim ve Diyabetik Komplikasyonlar

Diyabet, pankreatik insiilin salgisinda mutlak/kismi azalma ya da hedef dokularin insiiline
yanitverirliginde olusan bozukluklarin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla kan sekerinde
kronik artma seklinde kendini gosteren kompleks bir metabolik hastaliklar grubudur. Diyabet
hastalig1 klinik agidan Tip I (insiiline bagimli) ya da Tip II (insiiline bagimli olmayan) olarak
tanimlanmaktadir. Diyabet hastalarinda organizmanin ¢ok ¢esitli sistemlerini etkileyen
komplikasyonlar goriilmektedir. Bunlara 6rnek olarak, nérolojik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal
ve oftalmik komplikasyonlar verilebilir. Sozii edilen komplikasyonlar arasinda, diyabetik

kardiyovaskiiler komplikasyonlar 6nemli bir yer tutmaktadir.
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Deneysel Diyabetik Kalpte Goriillen Mekanik Degisiklikler

Streptozotosin veya Alloksanla (Tip I) diyabet olusturulan hayvan modellerinde B-adrenerjik
(B-AR) agonistlerin inotropik ve kronotropik yanitlarinda azalma oldugu gozlenmistir (1,2,3).
Streptozotosin (STZ) injeksiyonundan hemen sonra diyabetik sicanlarda en siklikla ortaya c¢ikan
bulgu bradikardidir (4). Vagal aktivite artisi, asetilkolinin kronotropik yanitlarina artmis olan
duyarlilik ve azalan sempatik stimiilasyon diyabetik kalpte bradikardi olugmasina yol agmaktadir.
Buna ek olarak kalbin elektriksel 6zelligindeki ve kalsiyum kullanimindaki degisiklikler ya da
miyokardiyal metabolizmadaki bozukluklar da diyabetik bradikardiye neden olabilir (5). Ote
yandan, STZ-diyabetik sigan kalbinde yapilan in vitro ve in vivo aragtirmalarda kalbin kasilma ve

gevseme iglevlerinin gostergesi olan +dp/dt degerlerinin 6nemli 6l¢iide azaldigr saptanmistir (6,7).

Diyabetik kalpte B-AR sayisindaki azalmanm inotropik ve kronotropik yanitlarin
bozulmasina neden olabilecegi One siiriilmektedir (8,9). Kardiak B-AR reseptdr sayisindaki
azalmaya yol agan faktorler arasinda hipotiroidizm (8) ve artmis katekolamin furnover’t ve buna
bagli olarak gelisen reseptor down-regiilasyonu bulunmaktadir (5). Savarase ve Berkowitz yaklagik
20 yil dnce STZ-diyabetik sicanlarda B-AR sayisinda goriilen %28’ lik bir azalmanin kalp atim
hizinda % 24’ liik bir azalmaya eslik ettigini belirlemistir (9). Ancak bu ¢alismada ¢esitli B-AR
alttiplerindeki degisiklikler incelenmemistir. Laboratuvarimizda yaptigimiz bir aragtirmada 14
haftalik STZ- diyabetik si¢anlarin sag atriasinda §;-AR aracili kronotropik yanitlarin %29 oraninda
azaldigi buna karsin B,-AR yanitlarin degismedigi saptanmistir (10).

Sican (11), tavsan (12) ve kobay (13) kalplerinde ;-AR ve B,-AR’ lerin birlikte bulundugu
ancak bunlardan sadece ;-AR’ lerin inotropi ve kronotropiye aracilik ettigi gosterilmistir. Cesitli

radyo-ligand caligmalarinda insan sag atriyumunda da B;-AR ve B,-AR’ lerin birlikte bulundugu

aracilik ettigi bulunmustur (15,16). Ote yandan insanda P;-AR’ lerin ekspresyonlar: ve bu
reseptorlerin uyarilmasinin ;-AR ve B,-AR’lerin tersine kontraktiliteyi azaltigini1 gosteren kanitlar

bulunmaktadir (17).

Yakin zamanda laboratuvarimizda yapilan bir arastirmada, 14 haftalik diyabetik sican
kalbinde B;-AR mRNA ekspresyonlarinin ve protein diizeylerinin sirasiyla %35 ve %44 azaldigini
buna karsin Bf;-AR mRNA ekspresyonlarmin ve protein diizeylerinin sirastyla %97 ve %100
oranlarinda artmis oldugunu belirledik. Ote yandan B,-AR mRNA ekspresyonlar1 %73 artma ancak

ilging bir sekilde P,-AR protein diizeyinde %83 azalma saptanmistir. Boylece deneysel
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sonuglarimiz ;-AR mRNA diizeylerindeki azalmayla birlikte B;-AR mRNA artisin da diyabetin

olusturdugu kardiyak disfonksiyon gelisiminde rolii olabilecegini gostermistir (18).

Klinikte Tip II diyabet Tip I diyabete gore daha siklikla goriilmektedir. Tip II diyabetin 6n
belirtisi insiilin rezistansidir. 1988 yilinda Reaven insiilin rezistansi ve buna eslik eden metabolik
ve kardiyovaskiiler bozukluklarin birlikteligini “Sendrom X olarak tanimlamistir. Bu sendromdaki
primer bozukluk, insiilinin hedef dokularindaki etkilerinin yetersizligini dengelemek igin
baslangigta kompensatuvar olarak gelisen insiilin salgilanmasindaki artmadir (19). Pankreatik beta
hiicresi rezervi yeterliyse, kas ve adipoz dokuda insiilin aracili glukoz aliminda bir azalma
oldugunda postprandiyal hiperinsiilinemi geligir. Ancak pankreatik beta hiicrelerinde insiilin rezervi

yetersizse hiperglisemi ve diyabetik durum olusmaktadir (19,20).

Tip I diyabette goriilen kardiyomiyopatinin nedeni biiyiik oranda aydinlatilmis olmasina
karsin, Tip II diyabette olusan kardiyomiyopatinin patojenezinin anlasilmasi bu hastaliga siklikla
eslik eden oteki risk faktorleri (hipertansiyon, obezite, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve

dislipidemi) nedeniyle oldukea giiclesmektedir.

Schaffer ve ark. insiilin eksikligi olan (yeni dogan siganlara 90mg/kg i.p. STZ verilerek
yapilmigtir) Tip II diyabet modelinde miyokardial -AR diizeyinde bir degisiklik olmaksizin 3-AR
agonistlere karst yanitlarin azaldigini bildirmistir (21). Benzer sonuglar ayni deneysel Tip II
diyabet modellerin kullanildig1 6teki calismalarda da elde edilmistir. Buna karsin Collins ve ark.
obez Tip II fare (insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemi vardir) yag hiicrelerinde 3;-AR mRNA
diizeyinin azaldigmi bulmustur (22). Keely ve ark. ise insiilinin B-AR’ sinyalleme yolaklarinin
etkinligini  giiclendirebilecegini ve insiilin rezistanst durumunda insiilinin bu etkinin

bozulabilecegini ileri stirmiistiir (23).
Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Koroner arter hastaligi, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi i¢in bagimsiz birer risk faktorii
olan obezite, dislipidemi ve hipertansiyon (24-27) diyabette de goriilmektedir (25). Ancak eldeki
bulgular 6teki risk faktorlerinden bagimsiz spesifik bir “diyabetik kardiyomiyopati”nin varligini

ortaya koymaktadir (28-31).

Diyabette goriilen kardiyovaskiiler mortalite artisinin nedeninin makrovaskiiler hastaliklar
oldugu diisiiniilse de, ¢cok sayida c¢alisma hi¢ vaskiiler hastalig1 olmayan diyabetik hastalarda da
sistolik ve diyastolik fonksiyonun bozuldugunu gostermektedir (32-42). Diyabet, koroner kan
akiminda endotel-bagimli bozukluklara neden olmaktadir (43,44). Ayrica, hiicre-dig1 matriksi de

degistirmekte ve bu degisiklikler sol ventrikiilde sertlige (stiffness) neden olmaktadir (45,46).
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Diyabetik kardiyopatinin bir nedeni olarak mikrovaskiiler hastaliklar da 6ne siiriilmiistiir (47-49).
Ancak, deneysel bulgular da diyabetin miyosit diizeyinde ¢ok sayida bozukluga neden oldugunu

gostermektedir (28,29,43,44,50-56).

Bunlarin yanisira, infarkt biiyiikliigiinden bagimsiz olarak, miyokard infarktiis sonrasinda
diyabetik hastalarin hayatta kalma olasilig1 diyabetik olmayan hastalara gore daha diisiiktiir (57-
58).

Bu veriler, diyabetin miyokard diizeyinde neden oldugu degisikliklerin bir “diyabetik
kardiyomiyopati” tablosunu ortaya cikardigimi gostermektedir. Ne var ki, bu degisikliklerin

mekanizmalar1 hakkinda bir goriisbirligi saglanamamustir (59).

Diyabetin miyositte neden oldugu degisiklerden kalsiyum (Ca*?) alis-verisi ve kalbin enerji
elde etmek icin kullandig1 substratlar diizeyindeki degisikliklerin, Otekilere kiyasla daha once

ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (28).
Miyokardin Kalsiyum Alis-Verisi ve Diyabet

Tip 1 diyabetin miyofibrillerin Ca™-ATPase aktivitesinde azalmaya ve sarkoplazmik
retikulumun Ca™ aliminda azalmaya neden oldugu bilinmektedir (53). Tek hiicre diizeyinde
yapilan caligmalarda diyabetin miyositin kasilma ve gevseme siirelerini uzattigi gosterilmistir
(60,61). Uyarilma-kasilma kenedinde ortaya ¢ikan bu degisiklikler, kardiyomiyositlerin yiiksek
glukoz ortaminda (60,61) ya da bir heksozamin biyosentez yolagi (HBP, hexosamine biosynthesis
pathway) aktivatorii glukozaminle (62) inkiibe edilmeleri ile de gozlenmistir. Bu degisikliklerin,
sarkoplazmik retikulum Ca">-ATPase (SERCA), fosfolamban ya da Na"/Ca™ exchanger gibi Ca™
alis-verisi enzimlerinin mRNA ekspresyonundan kaynaklanmadigi da bildirilmistir (63). Bu
verilere dayanarak, diyabette gozlenen uyarilma-kasilma kenedi bozukluguna HBP aktivitesindeki

artisla baglantili olarak bu yolagin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilebilir.
Heksozamin Biyosentez Yolagi ve Diyabet

HBP hiicre i¢ine giren glukozun yaklasik %2-4’linti kullanmaktadir (64). HBP, glikoliz
reaksiyonlarindan fruktoz-6-fosfat’in bir NH, vericisi olan glutamin’le reaksiyona girdigi noktada
ayrilir. Bu yolagin hiz kisitlayici basamagi glutamin fruktoz-6-fosfat aminotransferaz (GFAT)
enzimidir. Glukozamin, bu hiz kisitlayan basamagi atlayarak yolaga girdiginden, bilimsel
aragtirmalarda HBP’nin aktivatorii olarak kullanilmaktadir. Bu yolagin son {iriinii tiridindifosfat-N-
asetilglukozamindir (UDP-GIcNAc). UDP-GlcNAc, glikozilasyon reaksiyonlarinin substratidir.
HBP’nin aktivitesi, GFAT enzimini inhibe eden azaserin ile inhibe edilmektedir (65). (Sekil 1)
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Hiperglisemi durumunda (65,66) ve yag ve kas dokusunda insiilin rezistansi gelismesinde
(67) HBP aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Tip II diyabetik bireylerin GFAT aktivitesinde de artig
oldugu bildirilmistir (68). Serbest yag asiti diizeyinin artmas1 glikolizi baskilayarak glukozu HBP
reaksiyonlarina yonlendirmekte ve bu yolagi aktive etmektedir (69). Bunlarin yanisira, oksidan
stres artirtlarak glikolizin baskilanmasi UDP-GIcNAc diizeyini 2.5 kat artirmistir (70). Ozetle,
herbiri diyabetin bir karakteristigi olan hiperglisemi, hiperlipidemi ve oksidan stres artisi HBP
aktivitesinde artiga neden olmaktadir. Bu da, artan HBP aktivitesinin diyabetik komplikasyonlarda

rolii olabilecegine igaret etmektedir.

glutamin glukozamin

\
4 D

glukoz —— glukoz-6-fosfat

\4

s r fruktoz-6-fosfat — glukozamin-6-fosfat
GFAT
fruktoz-1,6-bifosfat v
< azaserin v
likoli gliseraldehit-3-fosfat v
| 1Z
g v UDP-GIcNAG

reaksiyonlari

il_ Serbest yag asitleri

pravat /

Sekil 1. Heksozamin Biyosentez Yolagi

HBP, glikoliz reaksiyonlarindan fruktoz-6-fosfat’mm bir NH, vericisi olan glutamin’le
reaksiyona girdigi noktada ayrilir. Bu yolagin hiz kisitlayici basamagi glutamin fruktoz-6-fosfat
aminotransferaz (GFAT) enzimidir. Glukozamin, bu hiz kisitlayan basamagi atlayarak yolaga
girdiginden, bilimsel arastirmalarda HBP’nin aktivatorii olarak kullanilmaktadir. Bu yolagin son
driinli  {iridindifosfat-N-asetilglukozamindir (UDP-GIcNAc). UDP-GIcNAc, glikozilasyon

reaksiyonlarinin substratidir.
Diyabet ve Proteinlere N-Asetil-Glukozamin Baglanmasi

Sitozolik ve niikleer proteinlerin serin ve treoninlerine oksijen atomu araciligiyla N-

asetilglukoz baglanmasi (O-GlcNacylation), sinyal iletimini (signal transduction) dizenleyen



Ankara Ecz. Fak. Derg., 35 (4) 297 - 317, 2006 303

onemli bir mekanizmadir (Sekil 2) (71-74). Bu glikozillenme, c¢ok iyi bilinen endoplazmik
retikulum ve Golgi aygiti i¢indeki glikozillenme reaksiyonlarindan farklidir ve hedefi tamamen
farkli proteinlerdir. Bu siireg, ileri derecede glikozillenmis son iirlin (AGE, advanced-glycation end
product) olusumundan da farklidir. AGE olusumu kronik diyabette ortayan ¢ikan, enzimatik
olmayan bir glikozillenmedir ve kollajen baglanmas1 ve ventrikiiler sertlesmenin (sziffness) artmasi

ve hiicre sinyalleme mekanizmalarinin bozulmalariyla iligkili ayr1 bir siirectir (75-78).

O-aracili glikozillenmeye aracilik eden enzim GlcNAc transferazdir (OGT). OGT’nin
aktivitesi hiicrei¢i UDP-GIcNAc konsantrasyonuna ¢ok duyarlidir (73). Yukarda belirtildigi gibi
UDP-GIcNAc konsantrasyonu metabolik uyarilara yanit vermektedir ve diyabette artmaktadir. O-
aracili glikozillenme ile modifiye edilmis 80 ayr1 protein saptanmistir (74). Bu proteinlerden
arasinda transkipsiyon faktorleri, kinazlar, fosfatazlar, niikleer hormon reseptdrleri ve sinyal iletim

proteinleri yer almaktadir.

Bu  bilgilerden yola ¢ikarak, proteinlerin HBP aktivitesi artis1 ile O-aracili
glikozillenmelerinin diyabetik kardiyomiyopati gelisimine temel olusturdugunu ve metabolik

bozuklarla kontraktil fonksiyon bozuklugu arasindaki baglantiy1 kuruyor olabilecegi diisiiniilebilir.

UDP-GIcNAC UDP CH2|OH
OGT H
R cH, —, ©
) H OH
OH
NH H
cC—o0
|
CH,

Sekil 2. Niikleer ve Sitozolik Proteinlere N-Asetil-Glukozamin Baglanmasi
Diyabetik Kalpte Goriilen Biyokimyasal ve Metabolik Degisiklikler

Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarla diyabetik hayvanlarin kalplerinde olusan
biyokimyasal degisikliler karakterize edilebilmistir. Bu degisiklikler; 1) kollajen diizeyindeki artiga
bagli olarak miyokardin esnekliginin azalmasi (miyokardial stiffness), 2) kontraktil proteinlerin

fonksiyonlarinda bozulma, 3) sarkolemma ve sarkoplazmik retikulum membran fonksiyonlarinda
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bozulma, 4) mitokondrial fonksiyonlarda bozulma, 5) hiicre-ici sinyal ileti mekanizmalarinda
bozulma, 6) fosfolipid membran karakteristiklerinde degisiklik seklinde 6zetlenebilir (79-83). Sozii
edilen bu degisiklerden bir ya da birkagimnin diizeltilmesinin diyabetik kalbin fonksiyonlarinda

kismen iyilesmeye neden oldugu bilinmektedir.

Klinikte elde edilen bulgular ve deneysel veriler diyabetik kalbin enerji kaynaklarmni da
diyabetik olmayan kalpten daha farkli kullandigini ortaya koymaktadir. Kalbin kontraksiyonu i¢in
gerekli olan kimyasal enerji baglica yag asitleri ve karbohidratlardan saglanmaktadir (83) (Sekil 3).
Fizyolojik kosullar altinda kalbin kontraksiyonu i¢in gerekli olan enerjinin %60-80° i yag
asitlerinden, geri kalani ise karbohidratlardan saglanmaktadir (84-88). Kontrol altinda olmayan
diyabette ise yag asitlerinin oksidasyonu enerjinin %90-100’iinii olusturmaktadir (83, 89-92). Yag
asidi oksidasyonu ¢ok dnemli bir enerji kaynagi olsa da ayni miktarda enerji (ATP) olusturmak i¢in
glukoz oksidasyonuna kiyasla daha fazla oksijen gerektirdigi i¢in, zaten ¢ogunlukla iskemi riski

altindaki diyabetik kalpte glukoz kadar efektif degildir.

Glukoz metabolizmasi, glukozun tasiyict molekiiller (GLUT 1 ve GLUT 4 kalpte yogun
olarak bulunmaktadir) araciligi ile plazma igine almmmasindan sonra glikoliz adi verilen
reaksiyonlar zinciri ile baglar (Sekil 3). Glikoliz reaksiyonlari sonunda bir molekiil glukoz 2
molekiil priivata donistiiriiliir. Diyabetik kalbin glukoz kullaniminda goériilen bozuklugun
miyokardin GLUT 1 ve GLUT 4 protein ve mRNA diizeylerindeki azalma ile baglantili oldugu
bildirilmistir (93,94). STZ-diyabetik sicanlarda glikoliz hizinin da azaldig1 gosterilmistir (92,95).
Glikoliz reaksiyonlar1 sonucunda olugan priivat mitokondri igine alinir ve priivat dehidrojenaz
enzim kompleksi ile asetil coenzim A (CoA)’ya doniistiiriiliir. Kalbin glukoz kullaniminda goriilen
azalma dolasimdaki insiilin eksikligi ya da kalbin insiilin reseptorlerinin duyarsizlasmasi ile kismen
aciklanabilse de, asil nedenin dolasimdaki serbest yag asitlerinin diyabette artmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Hem Tip I hem de Tip II diyabette hastalarin dolasimlarindaki serbest yag
asitlerinin diizeyinde artis gozlenmektedir (20). Dolasimdaki insiilin diizeyinin eksikligi, insiilinin
adipositlerde lipolizi inhibe edici 6zelligini ortadan kaldirarak dolagima gegcen serbest yag

asitlerinin miktarinda artmaya neden olmaktadir.

Glikoliz enzimlerinden biri olan fosfofruktokinaz enzimi fruktoz-6-fosfati fruktoz-1,6-
bisfosfata doniistiren enzimdir. Hiicre-i¢i sitrat konsantrasyonunun artmasi, ATP/ADP ve
NADH/NAD" oranlarmin artmasi fosfofruktokinaz enzimini inhibe ederek glikolizi ve buna bagl
olarak glukoz oksidasyonunu azaltir. Diyabetik kalpte sitrat konsantrasyonu yag asidi
oksidasyonundaki artigla baglantili olarak artmaktadir (96). Bu da diyabetik kalbin glukoz

kullanimin1 azaltip daha az etkin olan yag asidi kullamimimi artirma yoniinde bir metabolik
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degisikliktir. Dolagimdaki serbest yag asitlerinin diizeyini azaltmak ya da yag asitlerinin

oksidasyonunu farmakolojik olarak azaltmak, kalbin glukoz kullanimin1 artiracaktir.

Glukoz Yag asidi
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Sekil 3. Kalbin Enerji Elde Etmek i¢in Kullandig1 Substratlar

Yetigkin kalbinin enerji elde etmek igin kullandigi en 6nemli iki substrat glukoz ve yag
asitleridir. Hiicre i¢ine alindiktan sonra glukoz glikoliz reaksiyonlar1 ile oksijen kullanilmadan
priivata doniistliriiliir. Priivat laktata doniiserek hiicreden disar ¢ikabilir ya da dekarboksillenerek
asetil CoA’ya doniistiiriildiigli mitokondri igine alinir. Yag asitleri sitoplazma i¢ine alindiktan sonra
fatty-acyl CoA synthase (FACS) enzimi ile CoA esterlerine doniistiiriiliirler. Yag asitlerinin CoA
esterleri, mitokondri dis zari lizerinde bulunan carnitine palmitoyltransferase I (CPT I) ile karnitine
baglanirlar. Yag asidi-karnitin kompleksleri, carnitine acyltranslocase (CAT) enzimi ile mitokondri

i¢ zarii gegerler ve carnitine palmitoyltransferase Il (CPT II) enzimi ile tekrar CoA esterlerine
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doniisiirler. Bu sekilde mitokondri i¢ine taginan yag asitlerinin CoA esterleri 3-oksidasyon spiraline
girerler ve her dongiide bir asetil CoA olusturarak oksidasyona ugrarlar. Mitokondri i¢inde glukoz
ve yag asidi metabolizmasindan olugan asetil CoA, Krebs’ Siklusu’na girer. Elektron tagiyan
NADH (glikoliz reaksiyonlarinda, -oksidasyonda ve Krebs’ Siklusu’nda olusur) ve FADH, (B-
oksidasyonda ve Krebs’ Siklusu’nda olusur) electron transport chain (ETC) olarak adlandirilan bir
seri transformasyonlar zinciri {izerinde ilerlerler ve iizerlerindeki H atomunu oksijen varliginda

H,O’ya transfer ederler. Bu sekilde ATP olusur.
Enerji Kaynaklar1 Kontraktil Parametreleri Nasil Etkiler?

Diyabetiklerde anjina, akut miyokard infarktiisti, konjestif kalp yetmezligi ve aterosiklerozla
iligkili 6teki bozukluklarin goriilme sikligi, diyabetik olmayanlara gore daha fazladir (97-101). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, kalbin ventrikiiler performansinin iskemik kalp hastaligindan bagimsiz
olarak da ortaya ¢iktigini gostermistir (102,103). Diyabetiklerde aterosikleroz riskinin artmasi bu
komplikasyonlarin gelismesinde onemli bir rol oynasa da, non-koroner faktorlerin diyabetik kalpte
goriilen bozukluklara neden oldugu gosterilmistir (104). Bu veriler, diyabette olusan baska
degisikliklerin kontraktil fonksiyonu baskilayici etkisi olabilecegini diislindiirmektedir. Akut
miyokard infarktiisiiniinden sonra gelisen kalp yetmezligi ve diyabetik kardiyomiyopati, hastalarda
glisemik kontrolliin derecesine baglidir (105-107). Bunun yanisira, hastada iskemik kalp hastalig
olmaksizin gelisen kardiyomiyopati, yine hipergliseminin kontrol altina alinmasi ile
diizeltilebilmektedir (107). Bu 6rnekler, kalbin enerji elde etmek i¢in kullandig1 kaynagin kalbin

kontraktil fonksiyonunu etkiledigini gostermektedir.

Deneysel veriler ve klinikte elde edilen bulgular, dolasimdaki serbest yag asidi
konsantrasyonu ve miyokardin yag asidi oksidasyonunun artmasinin hem normal hem de diyabetik
kalpte kontraktil fonksiyonu olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir (108,109). Sozii edilen
artis, yine hem normal hem de diyabetik kalpte iskemik atak sirasinda ve bu atagin sonrasinda

aritmi sikligini da arttirmaktadir (108,109).

Yag asitleri ya da yag asidi metabolizmasi sirasinda agiga ¢ikan toksik ara {irtinler; 1) kalpte
mekanik fonksiyonlarin bozulmasina, 2) iskemik ataga maruz kalan diyabetik kalpte hiicresel
hasara, 3) sarkoplazmik retikulum Ca™ pompasinda fonksiyon bozukluguna, 4) miyofibrillerin

ATPase ve miyozin izoenzimlerinin aktivitelerinin azalmasina yol agmaktadir (110,111).

Yag asidi oksidasyonunun azaltilmasi ya da glukoz oksidasyonunun artirilmasi i¢in periferde
lipoliz hiz1 ya da dolasimdaki serbest yag asidi konsantrasyonu insiilin kullanilarak azaltilabilecegi

gibi yag asitlerinin mitokondri i¢ine taginmalari ya da mitokondri i¢indeki B-oksidasyon dogrudan
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inhibe edilebilir. Mitokondri i¢indeki asetil CoA konsantrasyonu karnitin tedavisi ile azaltilarak da

glikoliz ve glukoz oksidasyonu stimiile edilebilir.

Yag asidi oksidasyonunun artmasi ve hipergliseminin, HBP aktivitesini ve bununla baglantili
olarak da proteinlerin O-GlcNAc iirlinlerini artirdig1 gosterilmistir (69). Buna ek olarak, yukarda
tartisildigi gibi, HBP’nin sarkoplazmik retikulumda diyabetle birlikte ortaya c¢ikan disfonksiyona
da katkida bulunuyor olmasi s6z konusudur. Bu nedenle, artan HBP aktivitesinin, metabolik
disfonksiyon ile kardiyak kontraktilite degisikleri arasindaki kritik baglanti olabilecegi

diisiiniilebilir.

Ozetlenecek olursa, kalbin enerji elde ettigi substrat1 glukoz yoniinde degistirmek diyabette
iki sekilde yarar saglayacaktir: 1) kalp kas1 gibi ¢cok fazla enerji harcayan bir organin glukozu daha
fazla kullanmasi glisemiyi diisiirmeye yardim edecektir, 2) kalbin enerji elde etmek i¢in metabolize
ettigi yag asidi miktarin1 azaltmasi kalp fonksiyonuna olumlu etki edecektir. Bu noktadan
hareketle, giiniimiizde kullanilan tedavi araglarina metabolik tedavi de eklenirse en azindan

diyabetik kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusmalar1 da biiyiik 6l¢ciide engellenebilecektir.
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