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Sicanlarda Streptozotosin ile Olusturulan Diabetes Mellitus Modelinde
MikroRNA’larin Kardiyomiyopatide Etkileri

Ogrencinin Adi : Aslihan Seyda Cetinsoy 5
Damismani : Prof. Dr. Hatice Kiibra ELCIOGLU
Anabilim Dah : Farmakoloji (ECZ)

1. OZET

Amag: Bu c¢alismada si¢anlarda streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinde
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 etkileyebilecek miRNA’larin kalp dokusundaki

ekspresyon diizeylerine bakilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, 300-400 gr arasindaki agirlikta olan Sprague-
Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi. Siganlar, 2 gruba ayrildi; birinci gruba
uygulama yapilmazken, ikinci gruptaki sicanlara 60 mg/kg dozda streptozotosin
(STZ) intraperitoneal (ip) uygulandi. Kan glikoz degerleri 200 mg/dI’nin iizerinde
olanlar diyabetik olarak kabul edildi. 6 haftanin sonunda hayvanlarin
dekapitasyonunu takiben ¢ikarilan diyabetik olan ve olmayan kalp dokularinin bir
kisminda miRNA’lar mikroarray yontemi ile belirlendi. Kalp dokularinin kalan kismi

% 10’luk formaldehite alinarak histolojik ¢alismalarda kullanildi.

Bulgular: Diyabetik kalp dokusunda kontrol grubuna nazaran mMIRNA
ekspresyonunda degisiklikler saptandi. miR-200c-3p, miR-129-5p, miR-150-3p,
miR-3584-5p, miR-34c-3p, mMiR-342-3p, miR-466d, miR-466c-3p, miR-15b-5p,
miR-196b-3p, miR-466b-3p, miR-31a-5p, MiR-208a-5p olmak iizere 13 miRNA
ekspresyon diizeyi calisildi. Bu miRNA’lardan; ilk 4 tanesinin upregiile, diger 9
tanesinin de downregiile oldugu bulundu. Histopatolojik bulgularimizin bu verilerle

uyumlu oldugu goriildii.

Sonug: Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda diyabetik kardiyomiyopati ile miR-200c
ve miR-208a’nin iliskili olabilecegi gosterilmistir. Biz bu ¢alismada bu miRNA’larin
disinda diyabetik kardiyomiyopatinin tanisinda ve tedavisinde etkin olabilecek 11
miRNA daha saptadik.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Streptozotosin, Kardiyomiyopati,
miRNA’lar



Effects of MicroRNAs on Cardiomyopathy in Streptozotocin-induced Diabetes
Mellitus in Rats

Student’s Name : Aslihan Seyda CETINSOY

Supervisor - Prof. Dr. Hatice Kiibra ELCIOGLU
Department : Pharmacology
2. SUMMARY

Aim: This study aims to investigate the expression levels of miRNAs in cardiac
tissue that may affect cardiovascular complications in streptozotocin-induced

diabetes model in rats.

Material and Method: In our study, Sprague-Dawley male rats weighing between
300-400 gr were used. Rats were divided into 2 groups; While the first group was not
treated, the rats in the second group received streptozotocin (STZ) intraperitoneal
(ip) at a dose of 60 mg / kg. Blood glucose values above 200 mg / dl were considered
as diabetic. mMiRNAs were determined by microarray method some of the diabetic
and non-diabetic heart tissues taken after the decapitation of animals at the end of 6
weeks. Remaining heart tissues were used in histological studies by taking 10%

formaldehyde.

Result: Changes in miRNA expression were detected in diabetic cardiac tissue
compared to the control group. While the first 4 miRNA’s (miR-200c-3p, miR-129-
5p, miR-150-3p, miR-3584-5p) were upregulated, the other 9 (miR-34c-3p, miR-
342-3p, miR-466d, miR-466¢-3p, miR-15b-5p, miR-196b-3p, miR-466b-3p, MiR-
31a-5p,miR-208a-5p) were downregulated. Our histopathological findings were

consistent with these data.

Conclusion: Studies to date showed that miR-200c and miR-208a may be related to
diabetic cardiomyopathy. In this study, we found 11 miRNAs which may be
effective in the diagnosis and treatment of diabetic cardiomyopathy.

Key words: Diabetes Mellitus, Streptozotosin, Cardiomyopathy, miRNAs



3. GIRIS VE AMAC

Diyabet insiilin sentezinde azalma veya insiilin direnci nedeniyle hiperglisemi ve
glikoziirinin yanisira lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmalarinda bozukluk ile
karakterize olan kronik endokrin bir hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na
(IDF) gore, 2010’da 285 milyon kisi olan prevalansin 2030’da yaklasik % 50
oraninda artig gostererek 439 milyona ylikselecegi tahmin edilmektedir. Yapilan
calismalarda diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan en Onemli
faktorlerden birinin hiperglisemi oldugu bildirilmistir. Hiperglisemiye bagli olarak
polyol yolaginin, diagilgliserol/protein kinaz C, heksozamin yolaklarinin aktivasyonu
ve ileri glikozilasyon son iiriinlerinin olusumu sonucu reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) miktar1 artmaktadir. Bu baglamda serbest oksijen radikallerinin olusumunun
artmas1 oksidatif hasar1 tetikleyerek; kardiyomiyopati, gastroenteropati, retinopati,
nefropati, néropati ve erektil disfonksiyon gibi 6nemli diyabetik komplikasyonlarin
gelismesine neden olmaktadir (Rochette ve ark., 2014; Schaffer ve ark., 2012;
Francescato ve ark., 2014)

miRNA’lar endojen, korunmus, tek zincirli, kiiclik (yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda), kodlamayan RNA’lardir. miRNA’lar hedefleri olan haberci RNA
(mRNA)'lar araciligiyla gen ekspresyonunu post-trankripsiyonel seviyede
diizenlemektedir. miRNA’lar gen ekspresyonunu ya translasyonu inhibe ederek ya da

mRNA’nin degrade olmasini saglayarak gerceklestirmektedir (Bartel, 2004).

Son  yillarda  yapilan  c¢aligmalarda  diyabetin  etiyolojisinde  ve
komplikasyonlarinda MikroRNA (miRNA)'larin yer aldiklar1 belirtilmektedir.

MikroRNA (miRNA)'lar kardiyovaskiiler sistemde yiiksek oranda eksprese
olmaktadir (Lagos ve ark., 2002). Memeli kardiyovaskiiler sisteminde miRNA’larin
biyolojik rolii 2005 yilindan beri bilinmektedir (Ruby ve ark., 2007). Yapilan
calismalarda miRNA’larin  kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynayabilecegi

belirtilmistir (Ji ve ark., 2007).

Diyabette olusan kardiyomiyopatide yer alan miRNA genlerinin ekspresyon

PR

diizeylerinin degistigi de gosterilmistir (Bernardo ve ark., 2014).



Diyabette en sik gorilen komplikasyonlardan biri olan  diyabetik
kardiyomiyopatide kalpte metabolik ¢evrenin degismesiyle; kardiyomiyositlerde
hipertrofi, interstisyel fibrozis ve hiicre Oliimiiniin tesvik edilmesinde bu miRNA
genleri yer almaktadir. Pek cok molekiiler yolagin regililasyonunun degismesiyle

kalpteki kontraktilite bozulmaktadir (Raut ve ark., 2015).

Diyabetik kardiyomiyopatide disregiile olan sinyal yolaklarindan biri mitojen
aktive eden protein kinaz (MAPKs)dir. MAPK’lar yiiksek oranda korunmus
serin/threonin protein kinaz grubudur ve sirali aktive edilmis protein kinazlar olan
ERK, JNK ve p38 MAPK’lardan olusur. Bu iic MAPK'nin aktivitesinin artmasi,
yiiksek glukoz ile tedavi edilen kardiyomiyositlerde ve streptozotosin ile indiiklenen

diyabetik si¢anlarin miyokardiyumunda gosterilmistir (Singh ve ark., 2017).

Diyabette olusan kardiyomiyopatide yer alan ¢ok sayida miRNA geni
tanimlanmistir.  Diyabetik  kardiyomiyopatide ekspresyonlart degisen c¢esitli
miRNA’larin diyabetik kalp yetmezligini tesvik ettigi diigiiniilmektedir (Raut ve ark.,
2015).

Bu calismada sicanlarda streptozotosin ile olusturulacak diyabet modelinde
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 etkileyebilecek miRNA’larin kalp dokusundaki ve
dolasimdaki ekspresyon diizeylerinin gosterilmesi hedeflenmistir. Bu amacla kalp
dokusunda bulunan miRNA’larin ekspresyon diizeylerine bakilarak diyabetik
kardiyomiyopati tan1 ve tedavisinde etkili olabilecek miRNA’lar saptandi. Bu
konuyu aydinlatmak amaciyla tedavide kullanilmasi diisiiniilen miRNA’lar ve hedef

genlerin belirlenmesi i¢in yeni ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag oldugu goriildii.



4. GENEL BILGILER

4.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diabetes mellitus (DM), insiilin tiretim eksikligi ve/veya insiilin direncinden
kaynaklanan yiiksek kan sekeri diizeyleri ile karakterize kronik ve ilerleyici hastalik
olarak tanimlanmaktadir (Wild ve ark., 2004).

Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi; ketoasidoz veya non-ketotik
hiperosmolar koma gibi akut ve hayati tehdit eden durumlara neden olabilirken, uzun
donemde de mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar ile retinal, renal, noral,
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olarak morbidite ve mortalite oranlarinda artisa

neden olmaktadir (American Diabetes, 2008).

Diyabet patogenezinde ¢oklu alt siiregler rol almaktadir. Bunlar arasinda;
pankreatik B hiicrelerinin otoimmiin mekanizmalara bagli yikimindan sonuglanan
instilin eksikligi ve insiilin etkisine direng gosteren hiicresel yollar bulunmaktadir.
Diyabette; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda goriilen sorunlarin, hedef
dokularda insiilin etkisinin azalmasi nedeniyle oldugu bildirilmistir. Insiilinin
yetersiz etkisinin, insiilin sekresyonunun azalmasi ve / veya hormon hareketinin
kompleks yollarindaki bir ya da daha fazla noktada insiiline verilen doku yanitlarinin
azalmasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Insiilin salgilanmasinin bozulmasi ve
insiilin hareket yollarindaki kusurlar siklikla ayni hastada gozlenmektedir (American
Diabetes, 2014).

Tanis1 konulmus olan hipergliseminin, dolayisi ile diabetes mellitus belirtileri
arasinda; politiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji ve bulanik gérme siralanabilir.
Bazi enfeksiyonlara kars1 duyarliligin artmasi da kronik hiperglisemiye eslik eder.
Kontrolsiiz diyabetes mellitusun akut, morbidite olusturabilecek sonuglari;
ketoasidoz veya nonketotik hiperosmolar sendroma eslik eden hiperglisemidir.
Diyabetes mellitusun uzun donemli komplikasyonlari arasinda gérme kaybi olasiligi
bulunan retinopati; bdbrek yetmezligine yol acgan nefropati; ayak {lserleri,
amputasyonlar ile Charcot eklemleri riski olan periferal noropati; ve gastrointestinal,

genitotiriner ve kardiyovaskiiler semptomlara ve cinsel islev bozukluguna sebep olan



otonomik noéropati bulunmaktadir. Diyabetli bireylerde ateroskleroz, kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklarin goriilme olasiligi artis gostermektedir (American
Diabetes, 2014).

Diyabet hastaligina sahip bireylerde, hipertansiyon ve lipoprotein
metabolizmasinda da anormalikler goriilmektedir. Diyabet vakalarinin biiyiik kismi
etyopatogenetik kategoriye dahil edilmektedir. Birinci kategoride, Tip 1 diyabetin
nedeni olarak insiilin sekresyonunun mutlak eksikligi gosterilir. Tip 1 diyabet
gelistirme riski yiiksek olan ve bu risklerin genetik yatkinliga dayandirilmis oldugu
bireylerde, pankreatik adaciklarda goriilen harabiyet ve otoimmiin belirteclerde
goriilen anomaliler serolojik kanitlar ile siklikla tanimlanabilir. Prevelansi daha
yiiksek goriilen bir diger kategori olan tip 2 diyabetin nedeni ise, hiicre i¢ine insiilin
alimina kars1 gelisen insiilin direnci ve yetersiz insiilin sekresyonunun olusturdugu
kombine tablo olarak nitelendirilebilir. ikinci kategoride, farkli hedef dokularda
patolojik ve fonksiyonel degisikliklere sebep olan ancak klinik semptom vermeyerek
hastanin klinige basvurusunu oteleyen hiperglisemi, diyabet teshisi konmadan 6nce
uzun bir siliredir hastada mevcut olabilir. Bu asemptomatik donemde, aclik plazma
glikozunun belirlenmesi, oral glikoz tolerans testi ve HbALlc degerlerinin
belirlenerek ayirict taninin konulmasi miimkiin olmaktadir (American Diabetes,
2014).

Tokluk durumunda, insiilin sekresyonunu uyaran kan sekeri diizeylerinde artis
goriilmekte ve bu da kaslar ile yag dokusunda transportta, biyotransformasyonda ve
depolamada artisa neden olmaktadir. Glikozun depolanmasinin yani sira, insiilin;
glukagon salinimini da engellemekte ve karacigerde glikoz iiretiminde azalmaya

neden olan serum yag asitlerinin konsantrasyonunu diisiirmektedir (Kangralkar ve
ark., 2010).

Pankreatik B hiicrelerinden yeteri miktarda salgilanamayan insiilin veya hiicresel
baglamda insiiline kars1 gosterilen direng, intraselliiler hipoglisemi ve ekstraselliiler
hiperglisemiyle sonu¢lanan glikozun dokuya alinmasinin engellenmesine neden olur.
Intraseliiler hipoglisemi ve glukoneogenez gelisimini tetikleyerek diyabetik

ketoasidoza neden olur. Bunun sonucu olarak da protein sentezi ve gamma



globiilinlerin miktarinda azalmaya sebep olarak, ekstraseliiler hiperglisemi,
hiperglisemik koma ve ozmotik dierezise yol acar (Ozougwu ve ark., 2013).

4.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, 1980 yilinda 108 milyon olan
diyabetli hasta sayisi, dramatik bir ylikselis gostererek 2014 yilinda 422 milyona
kadar ulasmistir. Yine DSO verilerine gore DM, diinya iizerindeki 6liim oranlari
arasinda miyokard enfarktiisii, inme ve kronik akciger hastaliklarinin sonrasinda 6.
sirada gelmektedir ve DM'nin prevalansi; yaslt niifusun gen¢ niifusa gére oraninin
fazlalagsmasi, bununla birlikte sehirlesme ile karakterize olarak izlenen yasam tarzi
degisikliklerinin bir sonucu olarak artmaktadir (Chen ve ark., 2011; Federation,
2013).

4.3. Patogenez ve Siniflandirma

DM nin tiim tiplerinde ortak nokta, hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye
neden olan fizyopatolojik mekanizmalar da farklilik géstermektedir (Tablo 1). Tip 1
diyabette (T1DM), mutlak insiilin eksikligi veya insiilin salgilanmasinin
bozukluguna sebep olan genetik yatkinlik mevcut iken, Tip 2 diyabette (T2DM)
insiilin direnci gozlenmektedir. T2DM siklikla obezite iliskili insiilin rezistansinin
bulundugu, pankreas B-hiicrelerinin de insiilin rezistansin1 kompanse etmek i¢in yanit
olarak fazla insiilin salgiladig1 diyabet tipidir. Hastalik ilerledikge, insiilin salgilama
yetisi zaten bozuk olan pankreas B hiicresinin, insiilin salgilama kapasitesinin daha

da azalmasi sonucu hiperglisemi gozlenmektedir (H., 2003).

DM patogenezi, hastaliga genetik yatkinlikla baglamaktadir. Ayn1 zamanda bazi
cevresel faktorlerin de bu siireci baglattigi  bilinmektedir. Ayrica viral
enfeksiyonlarin, tetikleyici mekanizmalardan birisi oldugu diisiiniilmektedir (Karasu
ve Ari, 2005).

Diyabet tipleri, asagidaki sekilde siniflandirilmaktadir;

1. Tip 1 DM (genellikle insiilin eksikligine yol agan otoimmiin pankreatik B hiicre
hasari)
2. Tip 2 DM (siklikla insiilin direncinin arka planinda pankreatik B hiicre insiilin

sekresyonunda ilerleyici bir azalma)



3. Gestasyonel DM (GDM) (hamileligin 2. veya 3. trimesterinde gebelik Oncesi agik
diyabet tanis1 olmayan diyabet)

4. Diger nedenlere bagli olarak gelisen diyabetin spesifik tiirleri; monogenik diyabet
sendromlar1 (Genglerde Goriilen Eriskin Tipi Diyabet (MODY)), ekzokrin pankreas
hastaliklarina bagli gelisen diyabet (kistik fibrozis ya da pankreatid gibi), ilag veya
kimyasallarla indiiklenen diyabet (glukokortikoid kullanimina bagli, AIDS tedavisine
bagli veya organ transplantasyonu sonrasi immiinoterapiye bagli) olarak

siralanmaktadir (American Diabetes, 2018).

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda tipik olarak poliiiri / polidipsi semptomlariyla ve
yaklasik ticte biri diyabetik ketoasidoz ile kendini gostermektedir (Dabelea ve ark.,
2014). Yetiskinlerde ise, yukarida sayilan nedenleri de kapsayacak bigimde farkli
degiskenlere bagli olmakla birlikte ¢ocuklarda goriilen klasik semptomlarla birlikte
goriilmeyebilir (Newton ve Raskin, 2004).

Baslangigta diyabet tiplerini tiim yas gruplarinda ayirt etmek zor olsa da, net ve

dogru teshis zaman iginde daha belirgin hale gelmektedir (Association, 2018).

Hiperglisemi gozlendikten sonra, tiim diyabet tiplerine sahip bireyler, ayni
kronik komplikasyonlar1 gelistirme riski altindadir ancak ilerleme hiz ve dereceleri
farklilik gostermektedir. Gelecekte diyabet i¢in kisisellestirilmis tedavilerin
tanimlanmasi, B-hiicre kaybi1 veya islev bozuklugunun yollarin1 daha iy1 anlamamizi
saglayacaktir. Bu baglamda da yeni tedavi yollar1 gelistirilmesi hedeflenmektedir

(Skyler ve ark., 2017).



Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Siiflandirilmasi (Temd, 2018)

I.Tip 1 diyabet {Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B- hiicre yikim1 vardir.}
A. Immun aracilikli
B. Idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet {insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.}

111.Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

{Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur .}

1V. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B- hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

........U.......O.....w...

(monogeik diyabet formlari)
20.Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
12.Kromozom, HNF-1ao (MODY3)
13.Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-18 (MODY5)
2.Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2.Kromozom, KLF11 (MODY'7)
9.Kromozom, CEL (MODY8)
7.Kromozom, PAX4 (MODY?9)
11.Kromozom, INS (MODY)
8.Kromozom, BLK (MODY)
Mitokondriyal DNA

11.Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS,

KCNJ11

Mutasyonu)
11.Kromozom, KJN11 (MODY13)
3.Kromozom, APLL1 (MODY14)
Digerleri

. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipotrafik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri

. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

Fibrokalkuldz pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

a- Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Preotez inhibitérleri
Tiyazid grubu ditiretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant
rejeksiyonunu énlemek igin

kullanilan ilaglar)
F. Immun aracilikh nadir diyabet
formlar:
e Anti insiilin -reseptor
antikorlari

e ’Stiff-man’’ sendromu
o Digerleri
G.Diyabetle iliskili genetik
sendromlar
Alstrém sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl
sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD)
sendromu
¢ Digerleri
H. infeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B
Digerleri (adenovirus,
kabakulak)

Kisaltmalar: HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-la, MODY1-11: Genglerde goriilen
erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset diyabetes of the young 1-11), HNF-
4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-1a, IPF-1: Insiilin



promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik
diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit,
HIV: Insan immiin eksikligi viriisii, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus,
diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu), KLF11: Kruppel benzer faktor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-
dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11:
Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.

4.3.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet, immiin aracil1 olabildigi gibi cogunlukla pankreas B-hiicrelerinin

dolayli yikimu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Atkinson ve ark., 2014).

Tip 1 diyabet olgularinin siklikla ¢ocuklarda ve adolesanlarda gozlendigi genel
kanis1 gelismistir. Ancak bu goriis, son on yilda degisime ugramistir. Bu nedenle
bulgulara bakildiginda, tip 1 diyabet baslangici igin yasin artik bir kisitlayici faktor
olmadig gorilmektedir (Leslie, 2010).

Cocuklarda ve ergenlerde gelisen hiperglisemi olgusu ile birlikte; hastaligin
baslangict ile iligkili klasik semptomlarin {gliisii olarak nitelendirilen polidipsi,
polifaji ve poliiiri gibi tanisal belirtecler yetiskinlere kiyasla daha fazla oranda
goriilmektedir. Tip 1 diyabeti; diger diyabet tiplerinden ayiran temel 6zellik ekzojen
insiilin replasmanina acilen ihtiya¢ duyulmasi ve Omiir boyu tedaviye ihtiyag
duyulmas: gibi ayirt edici Ozellikleri bulunmaktadir. Tip 1 diyabetin
epidemiyolojisinin nasil gelistigi, giincel tedavilerin etkinligi, hasarin nasil gelistigini
anlamak, hastaligin onlenmesi veya tedavi edilmesi ile ilgili 6nemli sorular devam

etmektedir (Atkinson ve ark., 2014).

4.3.1.1. Tip 1 diyabet epidemiyolojisi

Tip 1 diyabet, cocukluk doneminin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri

olmasinin yaninda her yasta goriilebilmektedir (Gale, 2005).

Siklikla 5-7 yas arasinda ve adolesan donemde meydana gelmektedir
(Harjutsalo, Sjoberg, ve Tuomilehto, 2008).Otoimmiin kaynakli ¢ogu hastalik,
orantisiz olarak kadinlar etkilerken, tip 1 diyabetin erkeklerde ve erkek ¢ocuklarinda

kadinlara oranla daha yaygin oldugu saptanmistir (Ostman ve ark., 2008).
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4.3.1.2. Tip 1 diyabet teshisi

Aglik kan sekerinin, 7 mmol / L'den (126 mg / dL) yliksek olmasi1 durumunda,
herhangi bir zamanda 6l¢iilen kan sekerinin 11-1 mmol / L (200 mg / dL) veya daha
yiiksek hiperglisemi semptomlariyla birlikte goriilmesi veya 2 saatlik oral glikoz
tolerans testi bireye uygulandiginda 200 mg/dl iizerinde bulunmasi ile Tip 1 Diyabet

tanis1 konulmaktadir (Association, 2014).

2009 yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi; diyabet tamist icin glikolize
hemoglobin (HbAlc) degerinin 6,5 veya daha yiiksek olanlar1 kapsayacak sekilde
kilavuzlarii degistirmistir (Committee, 2009)

Tip 1 diyabet tani1 standardizasyonlarna ragmen, tip 1 diyabetin nedenleri ve
tiplendirmedeki belirsizlikler tam olarak aydinlatilamamustir. Ozellikle yetiskinlerde
siiflandirma yapilirken, tip 1 ve tip 2 diyabet ayrimi, hala net olarak
belirlenememektedir. Tip 2 diyabet teshisi konulan yetigkinlerin yaklasik % 5-15'
inde adacik otoantikorlar1 bulunan tip 1 diyabet goriilebilmekte, bu durumda (Tuomi,
2005) , gercekte tip 1 diyabet tanisi konmasi gereken % 50' lik bir kisma tip 2
diyabet tanis1 konulabilmektedir. Tip 1 diyabet vakalarinin ¢ok az bir boliimii dogru
olarak teshis edilebilmektedir (Usher ve ark., 2011).

Tip 1 diyabetin dogru teshis edilmesi, uygun bakim kosullart ve
komplikasyonlardan korunma agisindan ¢ok Onemli olup, tip 1 diyabet tanisinda
diyabetik ketoasidozun dogru bir sekilde saptanmasi, tip 1 diyabetli bireyin yasamini
stirdiirebilmesi a¢isindan da biiylik 6nem tasimaktadir (Atkinson ve ark., 2014).

Yetigkinlerde tip 1 diyabetlileri tip 2 diyabetlilerden ayirt etme girisimleri,
erigkinlerin gizli otoimmiin hastaligi (LADA: Yetiskinlerde Gizli Otoimmiin
Diyabet) yetiskinlerde otoimmiin diyabet ve ketoza egilimli diyabet dahil yeni
hastalik siiflandirmalarinin yapilmasina yol agmistir (Leslie ve ark., 2008; Naik ve
ark., 2009).

LADA ig¢in tip 1 diyabet ve LADA'l1 hastalar arasindaki retrospektif kriterler
ve benzerlikler de dahil olmak iizere tani kriterlerinin olmamasi, bunun diyabet igin

yeni bir kategori olarak benimsenmesinin 6niinii agmistir (Atkinson ve ark., 2014).
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Tip 1 diyabet vakalarinin ¢ogu, otoimmiin aracili olmasa da, Tip 1 diyabet
patogenezinde immiinitenin rol aldig1 ve bunun da Tip 1 diyabet patogenezine katki
saglayan (6rn., Otoantikorlar veya bagisiklik yanitlarini kontrol eden genlerle genetik
iliskiler) immiinolojik o6zelliklerin varliginin bulundugunu bize gdstermektedir.
Bununla birlikte, tip 1 diyabetli tiim bireyler bu 6zelliklere sahip olup, bu da tip 1A
(otoimmiin) diyabetin siniflandirilmasi Onerilerine yol agmaktadir. Tip 1 diyabetli
bireylerin % 70-90'1 immiinolojik, oto-reaktif otoantikorlar ve spesifik patogenezi
kesin olarak bilinmeyen Tip 1B (idiyopatik) diyabeti olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Atkinson ve ark., 2014).

Son gruptaki bireylerin bir alt kiimesi, MODY, monogenik diyabet formlarina
sahiptir (Atkinson ve ark., 2014).

Tip 1 diyabet vakalar1 i¢in bu yeni terminolojinin benimsenmesini saglayan bilgi
olmasina ragmen, tip 1A ve tip 1B diyabet terimleri yaygin olarak halen
kullanilmamaktadir (Atkinson ve ark., 2014).

Tip 1 diyabetin teshisini zorlastiran diger faktorlere bakildiginda, giderek artan
obezite sorunu (¢ocukluk ve yetiskinler), go¢ ve sosyal degisimlere bagli olarak
gittikge artan genetik katkilar sayilmaktadir (Puett ve ark., 2012; Soderstrom ve ark.,
2012; Wilkin, 2009)

Ornegin, Hispanik ve Afro-Amerikan cocuklarinin iigte-birinde adacik
otoantikorlar1 olmayan Tip 1 diyabet ve pankreas histolojisi, adacik eksikligini ve
hiicrelerinin tamamen kaybin1 (yani psodoatrofik adaciklar) gostermektedir

(Atkinson ve ark., 2014).

Eriskin baglangigh tip 1 diyabet ile ilgili 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada,
cocuklarda ve yetiskinlerde otoimmiin tip 1 diyabetin, sadece bazi yaslara bagl
genetik etki ile farklilastigini gostermistir. Bununla birlikte, genel olarak, tip 1
diyabetin, patojenik siiregleri olan heterojenik bir hastaligi temsil ettigi, genetik ve
fenotipik 6zelliklerin belirgin varyasyona sebep oldugu goriilmektedir (Atkinson ve
ark., 2014).
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4.3.1.3. Tip 1 diyabetin patofizyolojisi

Tip 1 diyabet patogenezinin ¢dziilmesine iliskin aragtirmalarin ¢ogu, bu diyabet
tipinin insiilin salgilayan pankreas hiicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklandigi

bilgisini vermektedir (Atkinson ve ark., 2014).

Tip 1 diyabetin semptomatik baslangicinda pankreas adaciklari etkileyen kronik
inflamatuar infiltratin varhigi bu gozlemin temelini olusturmaktadir (Veld, 2011).
Baska bir goriise gore, bu diyabet tipini uzun siire barindiran hastalarda, pankreasin
insiilin treten B hiicrelerinden yoksun olmasi ve az miktarda olan B-hiicrelerinin
rejenerasyonunun olmamasidir (Butler, Meier, Butler, ve Bhushan, 2007; B. E.
Gregg ve ark., 2012). Tip 1 diyabetin patogenezi hakkinda anladiklarimizin ¢ogu,
bozuklugu olan hastalardan elde edilen serum ve periferik kan lenfositlerinin
analizleri sayesinde anlasilmaktadir (Bingley, 2010; Roep ve Peakman, 2011). Bu
analizlerden elde edilen sonuglar, kemik iligi, timiis, bagisiklik sistemi ve [-
hiicrelerindeki bir dizi fonksiyonel bozuklugun, tip 1 diyabetin patofizyolojisine

kolektif olarak katkida bulundugunu gostermektedir (Atkinson ve ark., 2014).

4.3.1.4. Tip 1 diyabette pankreas patolojisi

Tip 1 diyabetin pankreas patolojisi ile ilgili bircok ¢alisma; tan1 aninda ya da
yakin zamanda hayatin1 kaybeden bireylerin otopsilerinden elde edilen pankreas,
adacik hiicresi ve tiim organ Ozelliklerinin c¢esitliligini ortaya koyan retrospektif,

ornek tabanli analizleri igermektedir (Atkinson ve ark., 2014).

Otopsi materyalinden alinan dokularin arastirilmasi ile tip 1 diyabetin dogal
Oykiisi boyunca pankreas patolojisi c¢alismalarini genisletmek icin Belgika,
Finlandiya ve ABD'de nPOD denilen Pankreas Organ Bagiscilarinin projesi
yapilmaktadir (Campbell ve ark., 2012).

Ek olarak, nPOD projesi, biyopsi materyalinin kisitlayici kullanimi yerine,

arastirmayi tiim pankreas i¢in genisletmeye ¢alismaktadir (Atkinson ve ark., 2014).

Kadavra dokularindan alinan dokularda, anti-adacik otoimmiinitesinin (yani tip 1

diyabete bagl otoantikorlar); bunlarin alt kiimelerinin hayatta kalmalar1 halinde tip 1
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diyabetin geligsmis olabilecegine dair serolojik kanitlarin toplanmasini saglamistir

(Foulis ve ark., 1986; Gepts, 1965; Gregg ve ark., 2012; Keenan ve ark., 2010).

Tip 1 diyabetli hastalarda, pankreastaki saglikli kalmayi basarabilen -
hiicrelerinin, insulitis (langerhans adaciklarinda iltihap) lezyonlar1 genellikle
lobiillerde, melanositlerin lobuler kaybina benzer sekilde goriilmektedir (Michels ve
Eisenbarth, 2011).

Genellikle Beta-hiicrelerinin % 90-95' inin kaybedilmesi durumunda
semptomlarin ortaya ¢iktig1 bilinmesine ragmen, adaciklarin yaklasik tcte ikisi
inslilin iireten hiicrelerden yoksun duruma geldiginde tip 1 diyabet tanisi

konulmaktadir (Foulis ve Stewart, 1984; Willcox ve ark., 2009)

Potansiyel patojenik mekanizmalar agisindan, CD8 + T hiicrelerinin insiilitis
lezyonu i¢inde en baskin popiilasyon oldugu ve bunu makrofajlar (CD68 +), CD4 +
T hiicreleri, B lenfositleri (CD20 +) ve plazma hiicrelerinin (CD138 +) takip ettigi
gozlemlenmektedir (Willcox ve ark., 2009).

Sasirtict bir sekilde, bu lezyonda FOXP3+ hiicreleri ve dogal dldiiriicii hiicreler
seyrek olarak goriilmektedir. Inflamatuar hiicreler incelenmesine ragmen, tip 1
diyabette diger pankreatik Ozellikler patojenik belirti verme 06zelligine sahiptir.
Hastaligin en beklenmedik yonlerinden birinin pankreas boyutunda oldugu
bildirilmistir (Atkinson ve ark., 2014).

4.3.1.5. Tip 1 diyabette tedavi yaklasimlari

[lk tan1 ve metabolik stabilizasyondan sonra, tip 1 diyabetli baz1 hastalar endojen
insiilin iiretme yetenegini korurlar. Bu endojen sekresyon tipik olarak diisiik olsa da,
hastaligin sonraki asamalarinda daha az retinopati ve daha az hipoglisemi ile iligkili
olmasi nedeniyle 6nemini korumaktadir. Bu nedenle, hastalik baslangicindan sonra
insiilin sekresyonunun korunmasinin 6nemi, terapotik bir hedef olarak giin gectikge
artmaktadir ve yogun insiilin terapisini, mekanik teknolojileri veya birka¢c denemede
oldugu gibi, B-hiicre yikimin1 bozmaya yonelik immiin miidahaleleri icerebilmektedir

(Atkinson ve ark., 2014).
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C-peptid, hiicrelerden insiilin ile bire bir oraninda salgilanir ve hastalik
baslangicindan sonra C-peptid konsantrasyonunun analizi, teshisin ardindan ilk
yildaki kaybin, ikinci yilda oldugundan daha hizli oldugunu gostermektedir
(Greenbaum ve ark., 2012).

Ayrica, ¢ocuklar ve adolesanlarda, tip 1 diyabetli yetiskinlerden daha fazla
oranda endojen insiilin tiretimi kayb1 goriilmektedir (Atkinson ve ark., 2014).

Son on yilda siirekli deri alt1 insiilin infiizyonlar1 (CSII; insiilin pompalari)

kullanimi1 6nemli 6l¢iide artmustir (Pickup, 2012).

Tip 1 diyabetli eriskinlerde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, subkutan
enjeksiyona kiyasla sensorle giiclendirilmis insiilin pompa tedavisi ile daha diisiik

HbA 1c¢ diizeyleri belirlenmistir (Atkinson ve ark., 2014).

Insiilin pompalar1 ve siirekli glikoz izleme monitdrlerini, bir bilgisayar
algoritmasiyla yapay pankreasla birlestirmek igin g¢aligmalar devam etmektedir

(Atkinson ve ark., 2014).

4.3.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize olan ve insiilin etkisine,
yetersiz insiilin sekresyonuna ve asir1 veya uygun olmayan glukagon sekresyonuna
kars1 direng kombinasyonundan olusan metabolik bir hastaliktir (Sekil 1). Tip 2
diyabetin takibi yeterli diizeyde yapilmazsa, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisebilecegi bilinmektedir (Khardori, 2013).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 retinal, renal ve ndoropatik
hastaliklar1 i¢ermektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ise, koroner arterleri ve
periferik vaskiiler dokular1 etkileyen hastaliklar1 i¢cermektedir. Diyabetik noropati,
otonom ve periferik sinirleri etkilemektedir. Tip 1 diyabetes mellituslu bireylerin
aksine, tip 2 diyabeti olan bireylerin yasamlarini siirdiirebilmeleri igin insiiline
bagimli olmadiklar1 bilinmektedir. Bireyler endojen insiilin salgilama yeteneklerini
koruduklar1 i¢in, insiiline ihtiya¢ duyduklari ancak insiiline bagimli olmadiklari

diistiniilmektedir (Idiopathic ve Endocrinopathies, 2003).
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Halen, c¢ocuklarda obezite ve hareket yetersizligi nedeniyle, tip 2 diyabet
mellitus daha geng yaslarda ortaya ¢cikmaktadir. Tip 2 diyabetes mellitus tipik olarak
40 yasin istiindeki bireylerde daha cok goriilse de aile Oykiisli bulunan 2 yasin
altindaki ¢ocuklarda da goriilebilecegi bilinmektedir (Khardori, 2013).

TiP 2 DIABETES MELLITUS

HIPERGLISEMI HIPERINSULINEMI iNSILIN
GLUKOTOKSISITE DiREMCI

HIPERLIPIDEMI LIPOTOKSISITE

MITOKONDRIYAL iNFLAMASYON DIGER
DISFONKSIYON MEKANIZMALAR

OKSIDATIF STRES

= IRl S = Bozulmus otofaji ve = MF-kB yolaginin = Asin RAAS

SAVUNIMas!
= Artrmeg ROS

rejenesrasyonu
= iGU yapirm

mitofaji

= Fiizyon-fisyon

dengesizligi

= Anormal CA+2

taginmasi

aktive edilmesi ve

inflamasyon
mediyatdrleri

= TLR aktivasyonu we

inflamasom

aktivasyonu

= Endoteliyal

disfonksiyon

= Artrmig FFA

osidasyonuna  kars

substrat de:gisimi

KARDIYAK DISFOMKSIYON

FONKSIYONEL DEGiSiKLIKLER YAPISAL DEGISIKLIKLER

DiYASTOLIK DiSFONKSIYON VErrmiKE'jLER H I_PERT_ROFI'
SISTOLIK DISFONKSIYOMN KARDIYAK FiIBROZIS

DiYABETIK KARDIYOMIYOPATI

Sekil 1. Tip 2 diyabetin altinda yatan, DKM’ deki yapisal ve fonksiyonel degisiklerle

iligkili hiicresel ve molekiiler yollardaki temel metabolik anormallikler (Nunes ve
ark., 2012)

Kisaltmalar: AGE'ler, gelismis glikasyon son {irlinleri; FFA'lar, serbest yag asitleri,
NF-B, niikleer faktor-B; RAAS, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi; ROS, reaktif
oksijen tiirleri; TLR'ler, Toll benzeri reseptorler

2017 CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi), Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2015 itibariyle, her yastan 30.3 milyon insanin veya toplam niifusun
% 9.4' linilin diyabet hastaligina sahip oldugunu (18 yas ve iizeri 30,2 milyon yetiskin
veya tim ABD yetiskinlerinin % 12,2' si dahil) ve 84,1 milyon yetiskinin (Yetiskin
niifusun % 33.9' u) prediyabet oldugunu 6ngdrmiistiir (Control, 2017)

Kan glikoz seviyelerinin normalden yiiksek oldugu, ancak diyabet teshisi icin
yeterince yiiksek olmadigi durum Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan prediyabet

olarak tanimlanmistir. Prediyabetli bireylerin tiigte birinde daha sonra diyabet
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gelisebilecegi diistiniilmektedir. 2015 yilindaki CDC raporuna gore, 65 yas ve iizeri
(% 48,3) 23.1 milyon kiside prediyabet goriilmiistiir (Control, 2017).

2015 yil1 i¢in Ongoriildiigl iizere, diyabet, 18-44 yas aralifinda (yaklasik % 4)
tahmini olarak 4.6 milyonda, 45-64 yas araliginda 14.3 milyon (% 17) ve 65 yas ve
tizeri 12 milyon (% 25,2) yetiskinte saptanmistir. Bununla birlikte, diyabetli
yetiskinlerin 7,2 milyonunun diyabetli oldugundan habersiz oldugu diisiiniilmektedir

(Control, 2017).

CDC, 2014 yilinda ABD'li yetiskinlerin yaklasik % 40' inin hayatlar1 boyunca
tip 2 diyabetli olma riskinin bulundugu ve etnik azinliklarin % 50' sinden fazlasinin
bu hastaliktan etkilenecegi bilinmektedir. Bu varsayim, daha onceki veriler ve
ongoriilere gore oldukca yiiksek orandadir. Bu artisin en onemli nedeninin ise

obezite oldugu diistiniilmektedir (Gregg ve ark., 2014; Valinezhad, 2014).

4.3.2.1. Tip 2 Diyabet Teshisi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), diyabet tani kriterlerini asagidaki gibi
belirlemistir; (Khardori, 2013)
* Aclik plazma glikozu 126 mg / dL (7.0 mmol / L) veya daha yiiksek veya
» 75 g oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2 saatlik plazma glikoz seviyesi
200 mg/dL (11.1 mmol / L) veya daha yiiksek veya
* Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada 200 mg /
dL (11.1 mmol / L) veya daha yiliksek bir rastgele plazma glikozu saptandiysa
Hemoglobin Alc (HbAlc) seviyesinin % 6.5 veya daha yiiksek olmasinin primer
teshis igin gerekip gerekmedigi; Ol¢iit ya da istege bagl bir kriter tartisma konusu
olmaya devam etmektedir.

Asemptomatik yetiskinlerde diyabet taramasi i¢in endikasyonlar asagidakileri
icerir: Devam eden kan basinci > 135/80 mm Hg
Asint kilo ve diyabet icin 1 veya daha fazla risk faktorii (6rnegin, birinci derece
akraba diyabet, BP> 140/90 mm Hg ve HDL <35 mg / dL ve / veya trigliserit
seviyesi> 250 mg / dL)

ADA, yukandaki kriterlerin yoklugunda 45 yasinda taramayi onermektedir
(Khardori, 2013).

17



4.3.2.2. Tip 2 diyabetin patofizyolojisi

Tip 2 diyabette B hiicrelerinde insiilin yapimi ve depolanmasi genellikle
bozulmamistir. Pankreas [ hiicrelerinin insiilin salgilanmasinda basta bir sorun
goriilmez. Genetik agidan egilimli bireylerde, viicuda olmasi gerekenden fazla kalori
girmesi ve kisinin de bunu harcayamamasi sonucu, reseptor sonrasi diizeyde
bozukluga bagli olarak insiilin glikozun enerji olarak kullanilmasini saglayamamakta
yani insiilin direnci gelismektedir. Viicut ¢ok erken donemlerde fazla miktarda
insiilin salgilayarak sekerin yiikselmesini engeller. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
karacigerde (glikoz tiretiminin artmasi) ve kas veya yag dokusunda (glikoz aliminin
azalmasi), insiilin direnci daha da agirlasir ve sonraki basamakta pankreas J3

hiicrelerinden insiilin salgilanmasi azalmaktadir (Khardori, 2013).

4.3.2.3. Tip 2 diyabette pankreas patolojisi

Uzun siire devam eden tip 2 diyabetli bireylerde pankreas atrofisi
olusabilmektedir. Philippe ve arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada 15 yillik
diyabetes mellitus oykiisii olan 5-26 yas arasi bireylerde bilgisayarli tomografi (BT)
tarama bulgulari, glukagon stimiilasyon testi sonuglar1 ve fekal elastaz-1 6l¢limleri,

pankreas hacminin azaldigin1 gostermektedir (Philippe ve ark., 2011).

4.3.2.4. Tip 2 diyabette tedavi yaklasimlari

Tip 2 diyabete sahip bireylerde makrovaskiiler hastalik gelisme riskinin artmasi
nedeniyle, tedavide tek basina glisemik kontrol yeterli degildir. Bununla birlikte;
obezite, glikoz intoleransi, lipit anormallikleri, hipertansiyon ve varsa sigara
kullanimi gibi risk faktorleri de goz 6niine alinarak diizeltilmelidir (Kologlu, 1996).

Tip 2 DM hastalarinin tedavisinde cogunlukla insiilin destegine ihtiyag
duyulmaz. Diyet, egzersiz, kilo kayb1 ve genellikle metformin tercihi basta olmak
tizere oral antidiyabetiklerle hipergliseminin kontroliiniin saglanmasi gereklidir.
Fakat bu yaklagimlarin yetersiz kaldig1 durumda insiilin tercih edilebilir (Yki ve ark.,
1992).
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4.4. Diyabette Komplikasyonlar

Tablo 2. Diyabette Goriilen Komplikasyonlar

Akut Kronik-Mikrovaskiiler Kronik-Makrovaskiiler
Komplikasyonlar Komplikasyonlar Komplikasyonlar
Hipoglisemi Komasi Nefropati Koroner Arter Hastaliklar1
Laktik Asidoz Noropati Serebrovaskiiler
Hastaliklar
Diyabetik Ketoasidoz Retinopati

Hiperosmolar
Hiperglisemik
Nonketotik Koma

Diyabetin patolojik 0zelligi, hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlara yol agan damar yapisini icermektedir (Orasanu ve Plutzky, 2009)
(Tablo 2).

Hipergliseminin kronik siirecinin, uzun siireli hasarlara yol acacagi
bilinmektedir. Diyabetin mikrovaskiiler olarak gozler, sinir sistemi, bobrekler ve kalp
gibi cesitli organlar ve sistemleri etkileyen bozukluklar ile baglantili oldugu da
diistiniilmektedir (Medical, 2016).

Diyabet atlasinin 7. baskisina gore; kiiresel olarak yaklasik 415 milyon insanin
diyabet tanis1 oldugu diisiiniilmekte ve diyabet vakalarinin oniimiizdeki 25 yil iginde
642 milyona cikacagi tahmin edilmektedir. Ayrica, diinya ¢apinda yaklasik 193
milyon diyabetli bireye teshis konmadig1 ve tedavi edilmeyen kronik hipergliseminin
uzun siireli komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir

(IDF Atlas., 2015).

Yogun glisemik kontroliin, mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme sikligini
ve ilerlemesini azalttig1 bilinmekte ancak bu komplikasyonlarla iliskili morbiditenin

hizla artarak devam ettigi goriillmektedir (Group ve ark., 2008).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismas1 (UKPDS); yogun glisemik kontrol

ile mikrovaskiiler hastaligin sinirlandirildigi ve kan glikoz diizeyinin azaltilmasi

19



yoluyla da makrovaskiiler hastaliklarin iyilegsmesine yonelik girisimlerin hala
netlesmedigini gostermektedir. UKPDS' nin takip ettigi 10 yillik siirecte, miyokard
infarktiisiinde (MI) relatif risk (RR) azalmasi (P = 0.052) gozlenmistir (Holman ve
ark., 2008).

Benzer sekilde, plasebo grubuna kiyasla makrovaskiiler olaylarda Prospektif
Pioglitazon Klinik Denemesinde pioglitazon ile birlikte kardiyovaskiiler mortalite,

6liimciil olmayan MI ve inme riski azalmistir (Charbonnel ve ark., 2004).

Diyabetle birlikte, kardiyovaskiiler riske yonelik yapilan ¢alismalarda 3,5 yil
boyunca yogun tedavi goren bireylerde mortalitenin arttigi ancak major
kardiyovaskiiler riski dnemli 6l¢iide azaltmadigi bulunmustur (Launer ve ark., 2011).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, genellikle inme ve akut koroner sendrom gibi
makrovaskiiler komplikasyonlara yoneliktir. Belirli bir dokudaki vaskiiler
komplikasyonlarin genelde diger vaskiiler bolgelerdeki patolojik bulgularla birlikte
gozlemlendigi goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda, mikrovaskiiler komplikasyonlar
ve hastalik siliresi arasindaki dogrusal iliski, farkli yas gruplarinda
mikrovaskiilopatinin varligi, 25 yas ve lizerinde olan ve 5 yildan uzun siiredir
diyabetli bireylerin % 25-40'inda ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir (Chawla ve ark.,
2014).

Elde edilen bulgulara gore, diyabette hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlarin ayni anda gelistigi gozlemlenmistir (AlWakeel ve ark., 2009;
Krentz ve ark., 2007).

4.4.1. Akut Komplikasyonlar

4.4.1.1. Hipoglisemi

Diyabetli hastalarda en sik karsilasilan akut komplikasyondur. Diyabet
tedavisinde siki glisemik kontrol saglanmasinda en sik karsilasilan problem
hipoglisemi riskinin olugmasidir. Insiilin tedavisinde sik goriilmektedir. Hipoglisemi
tanist i¢in genellikle plazma glikozunun 50 mg /dl altinda bulunmas1 gerekmektedir.
Fakat pek ¢ok diyabetli birey 50 mg/dl altina inmeyen plazma glikoz seviyesinde de

olusan semptomlar1 hissetmekte ve tedavi edilmeye ihtiya¢ duymaktadir. Bu durum
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ozellikle kot glisemik kontrolii olan, uzun siire hiperglisemik kalmis hastalarda

olusmaktadir (Temd, 2011).

4.4.1.2. Laktik asidoz

Laktik asidoz, kanda laktat konsantrasyonunun yiikseldigi durumlarda goriilen
anyon agikli bir asidoz durumudur. Agir diyabetli bireylerde diisiik bikarbonat ve pH,
artmis anyon gap ile ketoasitlerin diisiik olmasi laktik asidoz komasii akla
getirmektedir. Siklikla altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda goriilen ve
dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginin neden oldugu agir
metabolik bir durumdur. Laktik asit birikimi; laktat yapimi ile kullanimi arasindaki
dengenin bozuklugunu gostermektedir. Laktik asit anaerobik metabolizmanin son
tirtintidiir. Karaciger ve kismen bdbrek tarafindan alinip plazmadan piruvata ve ordan

da glikoza dontistiiriilerek viicuttan uzaklastirilir (Lu ve ark., 2011).

4.4.1.3. Diyabetik ketoasidozis (DKA)

Diyabetik Ketoasidozis (DKA), insiilin yetersizligi sonucunda protein,
karbonhidrat ve yag metabolizmalarinin ileri derecede bozulmasina neden olur ve
zamaninda tedavi edilmediginde koma kaynakli 6liime neden olabilecek akut bir
diyabet komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik Ketoasidoz sonucu
mortalite %6-10 oraninda goriilmekte ve ¢ocukluk doneminde bu komplikasyonla
daha sik karsilagilmaktadir (Tiizlin ve ark., 2004).

DKA olusumunu tetikleyen en onemli nedenler arasinda insiilin eksikligi,
enfeksiyon, agir stres (fiziksel veya duygusal), hipokalemi (diiiretige bagli), myokard
infarktiisii, travma, serebrovaskiiler ataklar, renal yetmezlik ve sivi alimi yetersizligi

gosterilmektedir (Hatun ve ark., 2006; Tiiziin ve ark., 2004)

4.4.1.4. Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma (HHNK)

Ketonemi, ketoniiri ve asidoz olmaksizin agir hiperglisemi, hiperozmolarite ve

dehidratasyonla karakterize bir durumdur. Genellikle 50 yas tsti bireylerde
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goriilmektedir. Hastanede diyabet nedeniyle yatan hastalarin yaklasik %1 ‘inde
HHNK goriilmektedir (Kitabchi ve ark., 2009).

Enfeksiyonlar basta olmak iizere; miyokard infarktiisii, MSS hastaliklar
(serebrovaskiiler) gastrointestinal sorunlar, bobrek yetmezligi, endokrin sistem
hastaliklar1 (hipertroidi, akromegali) karbonhidrat toleransini bozan ilaglar HHNK' y1
kolaylagtiran faktorler arasinda gosterilmektedir. Bakimsizlik, tedavide eksiklik veya
tedavi uygulama hatalar1 nedeniyle HHNK ortaya ¢ikmaktadir (Kitabchi ve ark.,
2009).

4.4.2. Kronik Komplikasyonlar

Diyabet iligkili mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan bireylerde, daha yiiksek
oranda serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik ve erken oliimle sonuglanan

hizlandirilmis ateroskleroz riski ortaya ¢ikmaktadir (Kalofoutis ve ark., 2007).

Mikrodamarlar, arteriyoller, kilcal damarlar ve veniiller, kardiyovaskiiler
sistemin temel fonksiyonel birimi olarak kabul gérmektedir. Makro yapilardan ve
hiicresel bilesenlerden farkli olduklar1 bilinmektedir. Organlara kan saglayan
makrodamarlarin aksine, mikrodamarlar kan basincini ve uygun besin alimim

saglamada 6nemli rol oynamaktadir (Orasanu ve Plutzky, 2009).

Mikrosirkiilasyonda, kan akisini lokal metabolik ihtiyaglara gére uyarlayabilen
vaskiiler gecirgenligi ve miyojenik tepkileri kontrol eden diizenleyici sistemler
bulunmaktadir. Mikrovaskiiler fonksiyonda degisiklik, aglik hiperglisemisi ve
vaskiiler patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmadan once goriilebilmektedir. Diyabet,
diyabet mikroanjiyopatisinin gelismesine yol agan, vaskiiler yapilarin kalinliklarini
artirarak glomertiller, retina, miyokard, deri ve kasta arteriyoller de dahil olmak
tizere kilcal bazal membrani etkileyen mikrovaskiilerde tan1 koymaya yardimer olan
degisikliklere neden olmaktadir. Bu kalinlasma sonunda, hipertansiyon, yara
iyilesmesi gecikmesi ve doku hipoksisi gibi birgok klinik problemi indiikleyen damar
fonksiyonlarinda anormallikler gelismektedir. Benzer sekilde, viicutta gelisen yeni
damarlanmalar makro ve mikroanjiyopatiyi birbirine baglayabilir, trombosit
parcalanmas1 ve ateroskleroz olusumu tetiklenebilir. Mikrovaskiiler patolojinin,

makrovaskiiler ateroskleroz da dahil olmak iizere sistemik diyabetik

22



komplikasyonlardaki rolii, daha fazla tartismaya konu olmaya devam etmektedir
(Orasanu ve Plutzky, 2009).

4.4.2.1. Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar

4.4.2.1.1. Diyabetik nefropati

Proteindiri, tip 1 diyabetli bireylerin %15-40' inda goriiliirken, tip 2 diyabetli
bireylerde %5 ile %20 arasinda goriilmektedir (Gross ve ark., 2005).

Avrupa Diyabet Aday Komplikasyon Calismasina gore, TIDM'li hastalarda
kiimiilatif mikroalbliminiiri gériilme siklig1 7,3 yil icinde % 12,6 olarak bulunmustur
(Gross ve ark., 2005). Bununla birlikte, Danimarka'da yapilan 18 yillik bir takip
calismasinda tip 1 diyabetli popiilasyonda % 33' liik bir yayginlik orani bildirmistir
(Soedamah-Muthu ve ark., 2008). Diyabetik nefropatinin yayginligi, Afrikali
Amerikalilar, Asyalilar ve Yerli Amerikalilarda Kaftkasyalilardan daha yiiksek
goriilmektedir (Gross ve ark., 2005).

Hindistan'da CURES 45, acik diyabetik nefropati i¢in % 2.2, mikroalbiiminiiri
igin % 26.9'luk bir prevalansin oldugunu kanitlamistir (Adler ve ark., 2003).

Sistolik basing <120 mm Hg olan bireylerde, sistolik kan basincindaki 10 mm
Hg azalmanin, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %13'liik bir azalma ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Kan diizeyleri yiiksek seyreden LDL, kolesterol ve trigliserit
diizeylerine sahip bireylerde dislipideminin bu faktorlerden bagimsiz olarak
diyabetik bobrek hastaligi ile iliskili oldugu belirtilmistir (Adler ve ark., 2000).

Diyabetik nefropatinin altinda yatan patojenik mekanizmalar, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumu, ileri glikozilasyon son fiiriiniiniin (IGU) birikmesi ve
protein kinaz C (PKC) gibi hiicre i¢i sinyal molekiillerinin aktivasyonunu

icermektedir (Cade, 2008; Trevisan ve ark., 2006).
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4.4.2.1.2. Diyabetik noropati

Yasami tehdit eden diger onemli bir komplikasyon olan diyabetik noropati,
diyabetik popiilasyonun neredeyse yarisini etkileyen hem periferik hem de otonomik

sinirleri etkilemektedir (Tong ve ark., 2006).

Diyabetik noropatinin gelisme riski, hipergliseminin hem siiresi hem de
blyiikligl ile dogru orantilidir. Ayrica, bazi bireyler de bu tiir komplikasyonlarin

gelismesinde genetik yatkinlik egilimine sahip olabilirler (Fowler, 2008).

Diyabetik noropatinin prevalansi iilkeden iilkeye degismektedir; Hindistan'da,
Kuzey Hintliler arasinda (% 29.2) diyabetik periferik néropati prevalansinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (Chawla ve ark., 2016).

Kuzey Hindistan bolgesinde (Lucknow) ve Kuzeydogu bolgesinde yapilan diger
caligmalarda yeni tan1 konmus diyabetli bireyler arasinda % 6.6, % 29.2 ve % 29'luk
bir yaygmlik goriilmiistiir (Bansal ve ark., 2014; Dutta ve ark., 2005).

4.4.2.1.3. Diyabetik retinopati

Tip 2 diyabetli bireylerin diyabetik retinopati (DR) gelisme riskinin hem
hipergliseminin siddeti ile hem de hipertansiyon varligi ile iliskili oldugu
bulunmustur. ABD'de Fong ve ark yapmis oldugu ¢alismayla DR ile birlikte yaklasik
10.000 bireyde korliik vakasiin goriildiigii saptanmistir (Fong ve ark., 2004).

Hindistan'da, Chennai Kentsel Kirsal Epidemiyoloji Calismasi (CURES)
diyabetik popiilasyonda % 17,6 olan genel bir DR prevalansi bildirmistir. Daha yakin
zamanda, Sankara Nethralaya DR Epidemiyoloji ve Molekiiler Genetik Caligma,
kentsel alanda % 18 ve kirsal alandaki prevalanst %10,3 olarak tahmin edilmektedir
(Raman ve ark., 2014; Raman ve ark., 2009).

Diyabetin Diinya Saglik Orgiitii Cok Uluslu Damar Hastalig1 Calismasinda; DR’
nin, MI insidansinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6liim ile iligkili oldugunu

bulmustur (Fuller ve ark., 2001).

Chawla ve ark tarafindan Kuzey Hint bolgesindeki 720 hastayi igeren ¢alismada,
%15.3" liikk prevalans bildirilmistir (Orasanu ve Plutzky, 2009).
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Diyabetik noropatinin  hiperglisemiden periferik sinirlere  olan  kesin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, hiperglisemi ile indiiklenen poliol
yolagi, IGU olusumunun artmasi ve oksidatif stres gelismesi patogenezde rol
oynamaktadir. Periferik sinirlerde goriilen hasar, sinir dokusu tizerindeki etkiler veya
endotelyal yaralanma veya vaskiiler disfonksiyon ile olusmaktadir. Diyabette
periferik noropati, duyusal, fokal / multifokal ve otonomik noropatiler olarak;

bolgeye bagl olarak cesitli sekillerde ortaya ¢ikmaktadir (Jakus ve Rietbrock, 2004).

Diyabetik noéropati nedenli ayak iilseri veya ayak yaralanmalar1 sonrasinda %
80'den fazla olguda amputasyona neden olmustur (Fowler, 2008). Miguel ve ark
tarafindan diyabetik noropati ile periferik ndropatisi olan diyabetli bireylerin,
noropatisi olmayan diyabetli bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek kalp
rahatsizlig1 ve periferik vaskiiler hastalik (PVH) oranlar1 gosterdigi bildirilmistir
(Chawla ve ark., 2016).

Chawla ve arkadaslar1 tarafindan 2011-2012 yillar1 arasinda, 855 bireyde
diyabetik noropati ile DR ve mikroalbliminiiri gelisimi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. Diyabetik kardiyak otonomik néropatinin, DR (% 22' ye karsilik %
14.3), diyabetik noropati (%14'e karsilik %6.8) ve kotii glisemik kontrol ile giiglii bir
iligkisi oldugu bulunmustur. Bu nedenle, otonomik sinir sistemi fonksiyonunun tip 2
diyabet teshisi sirasinda ve daha sonra Senede bir kez degerlendirilmesi
onerilmektedir. Chawla ve ark tarafindan otonomik ndropati ve periferik noropati
arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir; ancak bu sonuglar, istatistiksel olarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Chawla ve ark., 2016).

4.4.2.1.4. Oksidatif stres

ROS' un agirt iiretiminin neden oldugu oksidatif stres; artmis poliol yolag
aktivitesi, Igii olusmasi ve PKC seviyeleri de dahil olmak iizere diyabet
komplikasyonlarina dahil olan diger patojenik yolaklarin aktivasyonunda énemli bir
rol oynar ve bu da mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine yol agar

(Jakus ve Rietbrock, 2004).

Hiperglisemi; hem DNA ve proteinlerle etkilesime giren, hem de 6zellikle

mitokondriyal DNA'y1 hedef alan hiicresel hasara neden olan ROS olusumuna neden
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olmaktadir. Insan retina endotel hiicresi {iizerine yapilan bir c¢alismada,
hiperglisemiye bagli ROS'un asir1 iiretimiyle ¢ok erken mitokondriyal DNA hasari

olustugu gosterilmistir (Giacco ve Brownlee, 2010).

ROS'un aracilik ettigi hiicresel hasar, mikro damar sisteminde glikozun normal
diizeylere inmesinden sonra bile devam eden bir patolojik "hafiza" olabilir. Baz1
deneysel casilmalara gore, diyabetiklerde metabolik bozukluklarin gelisiminde en
onemli neden olarak mitokondriyal siiperoksit asir1 iiretimi gosterilmistir (Xie ve

ark., 2008).

Diyabeti olmayan ve bozulmus glikoz toleransina sahip bireylerde, IR degeri
yiiksektir ve sigara kullanimi, LDL, trigliserit, HDL ve sistolik kan basinci gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri diizenlendikten sonra %20 lik bir kisminda KVH
riskinin 2 katina ¢iktig1 gériilmistiir (Duncan, 2011).

IGU olusumu, PKC aktivasyonu, artmis poliol degisimi ve hekzosamin olusumu
gibi diyabetik komplikasyonlarda rol oynayan diger yollar, oksidatif strese bagli
olarak, ¢oklu mekanizmalarla makrovaskiiler komplikasyonlarin olugmasinda rol
oynamaktadirlar. Glikoz konsantrasyonlarinin artmasi; vaskiiler diiz kas hiicreleri
(VSMCl'ler), endotelyal hiicreler ve makrofajlarda c¢oklu proinflamatuar ve pro-
aterosklerotik hedef genleri diizenleyen 6nemli bir faktor olan niikleer faktor kappa
B'yi aktive etmektedir. Hiperglisemi, ateroskleroz gelismesine neden olan oksidatif

stres olusmasina yol agmaktadir (Giacco ve Brownlee, 2010).

4.4.2.2.Kronik makrovaskiiler komplikasyonlar - diyabette kardiyovaskiiler
komplikasyonlar

Diyabet olgusu, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon ve akut miyokard
infarktiisti gibi kardiyovaskiiler olaylar i¢in, bir risk faktoriidiir. Diyabetin, endotel
hasar1 ile ateroskleroz olusumunu artirdifi ve sonugta kardiyovaskiiler olaylarin

gelistigi bildirilmistir (Arauz ve Raskin, 1996).

Endotelyal hiicreler; vaskiiler tonusu ve vaskiiler reaktiviteyi diizenlemek amaci
ile cesitli vazokonstriikktor ve vazodilator ajanlarin salinmasindan sorumludurlar.
Endotel aracili vazodilator faktorlerden baslicalart; nitrik oksit (NO), prostasiklin
(PGI2) ve endotel aracili hiperpolarize edici faktéor (EDHF)' diir. Endotel iliskili
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vazodilatasyon yanitinda bozukluga neden olan mekanizmalar arasinda; sinyal
iletimi ve subtrat kullanilabilirliginin bozulmasi, NO sentezi azalmasi ya da serbest
oksijen radikallerini saliveren NO inaktivasyonunu artirmalari, NO'nun diiz kas
hiicrelerine difiizyonunun bozulmasi, NO'ya diiz kasin cevap verme yetisinin
azalmasi ve endotel aracili olan kasici faktorlerin sentezlerinin artmasi sayilabilir

(Cmar ve ark., 2001; Utkan ve ark., 2001).

Diyabette kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde oksidatif stres de rol
oynamaktadir; serbest radikallerin olusumunun artmasi ve antioksidan savunma
mekanizmasinin  zayiflamast reaktif oksijen tlirevlerinin olusmasina neden

olmaktadir (Miller ve ark., 1994).

Antioksidan durumla ilgili farkli bulgular olmasina ragmen siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon ve askorbik asidin plazma ve doku konsantrasyonlarinin azaldigi
gosterilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada glikozun otooksidasyonu ile olusan reaktif
oksijen tiirevlerinden siiperoksit anyon radikalinin NO ile reaskiyona girerek endotel
disfonksiyonuna neden oldugu (Vriese ve ark., 2000); aterosklerozda siiperoksit
anyon radikalinin olusumunun arttig1 bildirilmistir (Hu ve ark., 1994; Puddu ve ark.,
2000)

4.4.3. Kardiyomiyopati

Kardiyomiyopatiler veya kalbin normal islevini bozan kalp hastaliklari, aile
oykiisti ile veya sonradan kazanilmis olmakta; bu bozukluklarmn siniflandirilmasi
aritmojenik, dilate, hipertrofik, iskemik veya kisitlayic1 olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu c¢esitli kalp yetmezligi tipleri igin spesifik tami kriterleri net
olmamakla birlikte hastaliklarin patogenezi ve tedavi yontemleri 6nemli 6lgiide
farklilik gostermektedir (Bozkurt ve ark., 2016).

Bu farkli tipler, genellikle transtorasik ekokardiyografi, manyetik rezonans
goriintileme veya Benek izleme ekokardiyografinin  ortaya ¢ikardigi alanlar gibi
non-invaziv  Olglimler kullanilarak  degerlendirilen kalbin morfolojisi  ve
fonksiyonundaki degisikliklerle kategorize edilmektedir. Swan-Ganz
kateterizasyonu, arteriyel hat kateterizasyonu veya transézofageal ekokardiyografi

gibi ek minimal invaziv yontemler de kullanilabilir. Bu yaklasimlarin her biri,
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kardiyak fonksiyonun saglikli degerlendirilmesini saglamaktadir (Williams ve ark.,
2017).

Diabetes mellitus kardiyovaskiiler ~komplikasyonlarin  gelisme  riskini
artirmaktadir. Diger kardiyomiyopati tiplerinin aksine, diyabetik kardiyomiyopatinin
(DKM) teshisi diger komplikasyonlardan hari¢ tutulmaktadir ve belli testlerden
ziyade, doktorlar semptomlarin diger potansiyel nedenlerini géz ardi etmektedirler.
Baslangigta, koroner kalp hastaligi olmayan ancak kalp yetmezligi gozlemlenen
diyabetli bireylerin bulgulari {izerinde durulmus ve genel olarak DKM; sistolik ve
diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu, patolojik sol ventrikiil hipertrofisi ve artmis
interstisyel fibrozisin bir kombinasyonu olarak tanimlanmistir (Lorenzo ve ark.,
2017).

4.4.3.1. Diyabetik kardiyomiyopatide teshis ve prognoz

DKM' nin dogru teshisi ve diyabet tiplerinden bagimsiz olarak var olup olmadigi
halen net degildir (Holscher ve Bugger, 2016; Litwin, 2013). Diyabetin ve o6zellikle
glisemik kontrolde dalgalanmalarin hastaliga yatkinligi degistirdigi belirtilmistir. Tip
1 diyabet i¢in, Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Epidemiyolojisi tarafindan
Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Deneme grubunda hasta kohortunun (ayni yas
grubu, ileriye doniik izlem) stirekli takibi, 30 y1l sonrasinda bile, yogun tedavi géren
bireylerin kan glikoz diizeylerini kontrol ederek, kardiyovaskiiler hastalik ve
miyokard enfarktiisii veya kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6liim dahil olmak tizere

major olaylarda yaklasik % 30' luk bir disiis oldugu gosterilmistir (Diabetes, 2016).

Benzer sekilde, glisemik kontroliin siki sekilde takip edildigi tip 2 diyabetli
bireylerin uzun siireli takip calismasinda daha az ana kardiyovaskiiler olay ortaya

ciktig1 bildirilmistir (Hayward ve ark., 2015).

Birg¢ok ¢alismada glikoz seviyelerinin 6nemli oldugu g6z oniine alinarak, glikoz
alimini, depolanmasini ve kullanimin1 kontrol eden sinyal yollarina odaklanilmistir.
Aragtirmalarin temel konusu hiicresel disfonksiyonu tesvik ederek kardiyak

disfonksiyonun gelisiminde rol oynayan insiilin direnci olmustur. Bu durum,
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mitokondrinin ayrilmasini, bozulmus otofajiyi, artmus inflamasyonu, Ca*?

tutulumunu ve apoptozu igine almaktadir (Williams ve ark., 2017).

Kardiyak hiicrelerin molekiiler degisikliklerden olusan bir kaskata tam olarak
yanit vermesi, transkripsiyon faktorii Foxol (Forkhead box protein O1) gibi iyi
bilinen faktorleri igermektedir. Bu durumda metabolizma, oksidatif stres,
inflamasyon ve apoptoz i¢in genlerin diizenlenmesinde énemli bir role sahip oldugu

diisiincesini yakin zamanda yapilan ¢alismalarla ortaya ¢ikarmistir (Kandula ve ark.,
2016).

Saglikli  bireylerde, insiilin igerisindeki postprandiyal artiglarin; kan
dolasimindan glikoz alimini uyardigi, anabolik metabolizmay1 ve enerji depolamasini
baslattig1 saptanmistir. Bundan farkli olarak, hizli bir sekilde katabolik metabolizma
icin glukagon gibi diger hormonlarin adenozin trifosfat (ATP) i¢in sinyal

olusturduklart bildirilmistir (Guo, 2017).

4.4.3.2. Diyabetik kardiyomiyopatinin nedenleri

Diyabetes mellitus, aclik sirasinda dolasimdaki yiiksek seviyelerde bulunan
glikoz seviyeleri ile karakterizedir, ancak diyabet tipleri arasinda farkliliklar
gdzlemlenmektedir. Insiiline bagimli diyabetes mellitus olarak da adlandirilan tip 1
diyabet, pankreastaki B-hiicrelerinin otoimmiin yikimini ifade etmektedir ve bu da
yetersiz insiilin {iretimine yol agmaktadir. Insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus olarak anilan tip 2 diyabet ise, insiilin duyarliliginin kayb1 ile tanimlanir ve
yetersiz beslenme, obezite ve hareket eksikligi ile iliskilendirilir. Diyabetli bireylere
siklikla hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi bozuklarin eslik ettigi

bilinmektedir (Williams ve ark., 2017).

Diyabetin 6zellikle miyokardiyal disfonksiyona nasil katkida bulunduguna dair
mekanizmalar halen net olarak anlasilamamistir. Tip 2 diyabetli bireylerin kalp
yetmezligi i¢in yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir. Diyabetli bireylerde daha
sik ve daha erken yaslarda kalp yetmezligi gelisimi gozlemlenmektedir (Shah ve ark.,
2015).
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Diyabetli bireyler siklikla ¢oklu risk faktorlerini birlikte bulundurduklar: igin,
diyabetin kalp yetmezligine ne Olciide katkida bulundugunu tanimlamak oldukca

zordur (Williams ve ark., 2017).
4.4.3.2.1 Degistirilebilir risk faktorleri

Beslenme ve egzersiz, kardiyovaskiiler saglik i¢cin son derece onemli olan

degistirilebilir faktorlerdir (Steinberg ve ark., 2017).,

Diizgiin bir beslenme aligkanlig1 olan bireylerde dahi, hareketsiz yasam tarzi,
glikoz alimi1 ve kalp sagligi tizerinde zararl etkilere sebep olabilmektedir (Williams
ve ark., 2017).

Hem beslenme hem de egzersiz, genel sagligin korunmasinda onemlidir ve
yetersiz giinliik beslenme, DKM gibi kronik hastaliklara yol agmaktadir. Diyabet ve
kalp yetmezligi gibi hastaliklar i¢in beslenme ve egzersiz en kolay sekilde

degistirilebilecek risk faktorleri arasindadir (Williams ve ark., 2017).

Bununla birlikte, sosyal etkilesimler uygun bir beslenme ve yeterli bir egzersiz
yapmak icin zorlayici olmaktadir. Ozellikle sosyoekonomik statii, genel olarak
beslenme ve egzersiz kalp sagligi lizerinde biiyiik bir rol oynamaktadir (Puckrein ve
ark., 2015).

Politika, reformlar ve egitim sosyoekonomik durumu degistirebilir olsa da, bu
risk faktorii, oOzellikle genis toplumlarda, dogrudan beslenme ve egzersiz
aligkanliginin kazaniminda yeterli katkiyr saglayamamaktadir. Stres, diyabet ve kalp
yetmezligi igin bir baska degistirilebilir risk faktoriidiir (Esler, 2017). Bu kronik
hastalikta, bir hastanin prognozunu biiyiik 6l¢iide iyilestirmek i¢in yasam tarzinda
timiiyle degisiklik saglamak gerekmektedir. Bununla birlikte, kronik hastaliklarda,
hareketsiz gecirilen zamanlar1 en aza indirmek gibi kiiciik degisiklikler bile yasam
kalitesini arttirmak ve gelistirmek i¢in ¢ok anlamli olmaktadir (Healy ve ark., 2008).
Yapilan ¢alismalarda kardiyometabolik riskin azaltilmasinin ve glisemik kontroliin
tyilestirilmesinin, hareketsiz yasam tarzin1 degistirmekle miimkiin olabilecegi

gosterilmistir (Dempsey ve ark., 2016).
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4.4.3.2.2 Degistirilemeyen risk faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri, yas, irk ve cinsiyet gibi degistirilemeyen risk
faktorleri tarafindan daha da arttrilmaktadir. Asyalilar ve Afrikali Amerikalilar gibi
bazi topluluklar diyabet ve kalp yetmezligi gelistirmeye yonelik genetik yatkinliga
sahiptir. Ornegin, aldehid dehidrojenaz 2 familyasindaki (mitokondriyal; ALDH2)
spesifik bir genetik varyant, metabolik sendromla anlamli sekilde iliskili
bulunmustur, bu da etkilenen bireylerin daha yiiksek oranda bir kardiyovaskiiler

hastalik ve diyabet riski tagidigi anlamina gelmektedir (Zhu ve ark., 2017).

Bununla birlikte, Kore Genom ve Epidemiyoloji Calismasinda, prediyabet ile
anlamli sekilde baglantili olan Ansung ve Ansan kohortlarinda glukokinaz (GCK) ve
YKT6 v-SNARE homologlarinda (YKT6) iki tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
tamimlanmustir (Choi ve ark., 2017).

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Afrikali Amerikalilarda tip 2 diyabetin
yiikksek goriilme sikligini agiklamaya yardimci olabilecek bazi genetik varyantlar

tizerinde durulmustur (Ng, 2015).

Diger 1rksal alt populasyonlarda ¢ok daha fazla 6rnek bulunmakta, fakat hepsi
birlikte, saglik hizmetleri, hastalarin hassas tedavilere gereksinim duydugunun
farkina varilmasina katki saglamakta ve degistirilebilir olmayan risklerin etkilerini en

aza indirmek i¢in ¢alismaktadir (Williams ve ark., 2017).

Ayrica, yakin zamanda ortaya c¢ikan bilgiler dogrultusunda epigenetik
degisiklikler, hastalarin hastalik agamalarinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.
Kisaca, epigenetik, genetik kodu degistirmeden gen ifadesinin modifikasyonunu
icermektedir (Wende, 2016).

Bu modifikasyonlar arasinda DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 (r.
Asetilasyon) ve kodlayici olmayan (non-coding) RNA'lar bulunmaktadir. Bu
modifikasyonlar, SNP' lerin tam tersidir ve g¢evresel etkiler ile genom arasindaki
etkilesimi gostermektedir. DKM' nin nedeninin belirlenmesi igin bireylerin yasami
boyunca meydana gelebilecek epigenetik degisikliklerin tam olarak anlasilmasi ve
verilen ilaclarin kisisellestirilmesi gerekmektedir. Terapdtik miidahale i¢in 6zellikle

odaklanilmasi gereken baska bir faktor ise mikroRNA' lardir (Guo ve Nair, 2017).
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DKM' nin kronik bir hastalik olmasi bireyler arasinda farklilik gostermektedir.
Bununla birlikte, genel egilimler hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi
durumunda, epigenetik degisiklikler, degistirilebilir risk faktorleri olarak islev
gormektedir (Williams ve ark., 2017).

Diyabetli olmayan bireylerin ciddi sekilde azalmis kalp fonksiyonlarna sahip
olabilecegi, ancak diyabetin kalp yetmezligi ile uyumsuz oldugu diisiiniilmektedir.
Diyabetle birlikte kalp yetmezligi bulunan bireyleri tedavi etmenin degerli oldugu
diistiniilmektedir. Diyabet ve kalp yetmezligi i¢in birlikte goriilen risk faktorleri
bulunmaktadir ve bunlar ¢ogunlukla substrata sahip olunmasi ile ilgilidir. Iskemide
oksijen eksikligi ve diyabetli bireyin asir1 beslenmesi DKM' yi oliimciil yapan

cevresel faktorlere katkida bulunmaktadir (Williams ve ark., 2017).

4.4.3.3. Diyabetik kardiyomiyopati mekanizmasi

DKM’de hiperglisemi, kardiyak kontraktilitede azalma ve kardiyak
inflamasyonda artma gibi sistemik bir seviyede belirgin degisiklikler meydana
gelmektedir. Artmis fibroz ve yag asidi kullanimi gibi hiicresel seviyede ek
degisiklikler goriilmektedir. Ayrica, gen ifadesindeki degisiklikler, sinyal verme ve
protein seviyeleri gibi molekiiler seviyede degisiklikler saptanmigtir. DKM'ye yol
acan kalp dokusunda artan stres organizmal, hiicresel ve molekiiler seviyede
yiikselmeler olarak kombine halde karsimiza c¢ikmaktadir. Organizmal seviyede
artmis kardiyak rijidite, kardiyak kontraktil fonksiyonu, tansiyonu ve kardiyak
outputu degistirmektedir. Endoplazmik retikulum stresi, bozulmus otofaji, artmis
apoptoz-nekroz, inflamasyon ve degistirilmis insiilin sinyalizasyonu dahil olmak
tizere fonksiyondaki bu azalmaya katkida bulunacagi diisiiniilen bir dizi hiicresel ve

molekiiler mekanizma bulunmaktadir (Bugger ve Abel, 2014).

Insiilin duyarlilhigindaki azalmaya bagl olarak, daha az glikoz alimi vardir ve bu
da hipergliseminin gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu da ileri glikozilasyon son
iiriinleri (IGU' ler) iiretimi yoluyla molekiiler diizenlenme hakkinda geri bildirim
yapmaktadir. Bu glikozile proteinler, kolajen molekiilleri ¢apraz baglar, kollajen

parcalanamadigl i¢in fibroz artigina neden olurlar (Bugger ve Abel, 2014).
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DKM’ nin ayrica, DNA hasarma yol agan ve hatta IGU reseptérlerinin artisina
neden olan reaktif oksijen tilirlerindeki (ROS) artig ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Diyabetli bireylerde goriilen hiperlipideminin, protein iiretiminin
artmasina bagli olarak endoplazmik retikulum {izerindeki stresi artirdigi ve yeterli
ATP iiretmeye c¢alisirken mitokondri T{izerine baskiyr artirdigi gosterilmistir.
Uretimdeki bu artis ROS seviyelerinin artmasmna neden olmaktadir (Wellen ve
Hotamisligil, 2005).

Kardiyovaskiiler hasar1 olan bireylerde antioksidan ila¢ kullaniminin yararlarini
gosteren pekgok ¢alisma yapilmistir (Ni ve ark., 2016; Saklani ve ark., 2016; Xu ve
Kong, 2017). Karotenoid biksin, anti-enflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahiptir
ve kardiyak fibrozu inhibe ettigi ve proinflamatuar sitokinleri azalttig1 gosterilmistir.
Ayni zamanda niikleer faktor-E2 iliskili faktor 2 (Nrf2) yolaklarini aktive ederek
yiiksek yagl diyetin tetikledigi oksidatif stresi azaltmistir (Xu ve Kong, 2017).

Tip 1 ve Tip 2 diyabette, Mito-TEMPO’nun ((2- (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-
oksil-4-ilamino) -2-oksoetil) trifenilfosfonyum Kloriir) ROS'u diisiirdiigii, apoptozu

azalttig1 ve hipertrofiyi azalttigi gosterilmistir (Ni ve ark., 2016).

Flavonoit olan quercetin-3-O-rutinosid (Rutin)’in, streptozotosin ile indiiklenen
diyabetli farelerde azaltilmig antioksidan kapasitesini, artan inflamasyonu ve

dejeneratif degisiklikleri iyilestirdigi bildirilmistir (Saklani ve ark., 2016).

DKM ile metabolik disfonksiyon arasinda mitokondride siki bir baglanti
bulunmaktadir, bu da karbon yerlesiminin kaymasma neden olmakta ve solunum
yoluyla ROS varligin1 artirmaktadir. Sagliksiz bir kalpte ROS'un biiyiik miktar
mitokondriyal elektron tasima zincirinden gelmekte ve ROS sinyalinin uyumsuz
hipertrofi ve kontraktil disfonksiyonla iliskili oldugu ve mitokondriyal DNA'ya zarar
verdigi saptanmistir. Bu mitokondriyal DNA hasarinin enerji ¢ikisini etkiledigi ve
bunun sonucunda da kardiyomiyosit 6liimiine yol agtigi belirtilmistir (Okonko ve
Shah, 2015).

Mitokondriyal disfonksiyon ve ROS iiretim dongiisii, DKM'ye 6nemli katkida
bulunan hiicre 6limii ve fibrozis gibi daha biiylik 6lgekli sorunlara yol agmaktadir.
Biiyiime faktorii-B gibi sinyal yollarindaki artisin kardiyomiyositlerde apoptozu

artirabildigi gosterilmistir. Bir bagka sinyalleme molekiilii olan vaskiiler endotelyal
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biiyiime faktorii B (VEGFB), kardiyomiyositlerin yilizeyinde yer alir ve yliksek
glikoza yanit olarak yagsam dongiisiinii devam ettirmek icin gen ekspresyonuna sinyal
vermek lizere serbest Dbirakilir. Bununla birlikte diyabetli  bireylerde
kardiyomiyositlerin VEGFB'ye yanit veremedigi ve apoptoziste bir artisa neden

oldugu gosterilmistir (Lal ve ark., 2017).

4.5. miRNA'lar ve Islevleri

MikroRNA’lar (miRNA) kodlama yapmayan, 22 niikleotid uzunlugundaki
endojen, tek iplikli RNA molekiilleridir. Genel olarak mRNA ekspresyonunun
baskilanmasinda, transkripsiyon sonrasi diizenlemelerde ve mRNA’ nin yikilmasinda

gorev alirlar (Hitit ve ark., 2015).

Hayvanlarda, miRNA biyojenezinde rol oynayan iki ana unsur bulunmaktadir.
Birincisi, kabul edilmis olan, g¢ekirdek icindeki intergenik miRNA' y1 kodlayan
genler (DNA), polimeraz II ile bir riboniikleaz III (RNaz III) tarafindan distal kok
kisminda daha iyi taninan ve ayrilan primer mRNA'ya (pri-mRNA) kopyalanir ve
sonrasinda; endoniikleaz, Drosha, esansiyel kofaktér DiGeorge sendromu kritik
bolge geni 8 (DGCRS) ile birlikte, dnclil miRNA (pre-miRNA) olarak adlandirilan
daha kisa bir hairpine doniisiir. Yaklasik 70 niikleotit iceren pre-miRNA, daha sonra
aktarma faktorleri Exportin 5 ve Ran-GTP ile ¢ekirdekten sitoplazmaya aktarilir ve
interferon ile indiiklenmis proteinin bir protein aktivatorii ile baglantili bagka bir
RNase 11l endoniikleaz olan Dicer ile boliiniir. Kinaz (PACT), ¢ift sarmalli RNA
baglanma proteini ve TAR RNA baglanma proteini (TRBP), yaklasik 22 niikleotitli
bir ¢ift sarmalli miRNA’ya doniistiiriiliir. Sonucta, miRNA dupleks, RNA kaynakli
susturma kompleksi (RISC) olusumu i¢in AGO2 gibi argonaute (AGO) proteinlerine
yiiklenmektedir. RISC' de bulunan kilavuz miRNA, olgun miRNA’lardan
olugmaktadir ve hedef mRNA'nin inhibe edilmesi, pargalanmasi, modifikasyonu
veya translasyonunun baskilanmasi i¢in hedeflenmemis mRNA'sinin 3 'cevrilmemis
bolgesini (UTR) tanir. Bazen miRNA, inaktif mRNA'nin baskilanmasi, kromozomal
remodeling, mikroriboniikleoprotein (microRNP) diizenlemesi veya hedef
mRNA'nin spesifik bolgelerine baglanma gibi dogrudan ve dolayli mekanizmalar

yoluyla mRNA aktivasyonunu artirmaktadir (AU bakimindan zengin 6ge veya
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5’UTR) (Saraiya ve ark., 2013; Valinezhad ve ark., 2014; Vasudevan, 2012) (Sekil
2,3).

Kisaca, olgun miRNA' lar genin c¢ok kisa intronlar1 tarafindan {iretilebilir,
MIRNA' lar1 dogrudan olusturmak i¢in mirtronlar olarak adlandirilabilir ve daha

sonra kabul edilmis biyojenez yoluna erisebilir (Condorelli ve ark., 2010).

Bazi durumlarda, miRNA' lar ayrica eksozomlar ve apoptotik cisimler gibi

vezikiil benzeri yapilar yoluyla salgilanabilmektedir (Gianluigi ve ark., 2014).

Ek olarak, miRNA'larin transkripsiyon sonrasi diizenlemesi ayrica miRNA
islemeyi ve hedef tanimay1 potansiyel olarak etkileyebilecek olan RNA diizenleme,

modifikasyon ve dejenerasyonunu icermektedir (Blow ve ark., 2006) (Sekil 2,3).
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Sekil 3. miRNA olgunlagmasi ve islevleri (Macfarlane ve Murphy, 2010)

MiRNA geni, bir 6nciil mikroRNA (pre-miRNA) olusturmak iizere niikleer ayrilma
geciren primer bir mikroRNA (pri-miRNA) onciil molekiilii iiretmek iizere
kopyalanir. pre-miRNA, olgun miRNA'y1 iceren bir mikroRNA ¢ifti (MiRNA:
MIRNA*, yildiz ile belirtilen zincir) olusturmak i¢in sitoplazmada ayrilir. Cift yonlii
¢oziiliir ve olgun miRNA RISC'de toplanir. MiRNA, mRNA bdéliinmesi veya mRNA
hedefi arasindaki tamamlayicilik seviyesine bagli olarak mRNA béliinmesi veya
translasyon baskilanmasi yoluyla gen susturmak i¢in hedef mRNA ile eslesir.
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4.5.1. Diyabetik Kardiyomiyopatide miRNA

Diyabetik kardiyomiyopati (DKM), diyabet ile ilgili diger kardiyovaskiiler
hastaliklara gore nisbeten daha yeni tanimlanmis bir hastalik olmakla birlikte,
mekanizmasinin koroner kalp hastaligindan tamamen farkli oldugu diistintilmektedir.
DKM ' nin patogenezi daha karmasik olarak nitelendirilmistir ve bu zamana kadar net
olarak anlasilamamustir. Kalsiyum tutulumunun bozulmasi, metabolizmada meydana
gelen degisiklikler, oksidatif stresin artmasi, endotelyal disfonksiyon ve
mitokondriyal disfonksiyonun yeniden olusumu, DKM'in patogenezine katki
saglamaktadir (Asrih ve Steffens, 2013; Trachanas ve ark., 2014; Wegner ve ark.,
2014).

Protein kinaz C, NfkB, peroksizom proliferatorii aktive edilmis reseptor-a,
fosfatipilinositol 3 kinaz (PI13K) ve mitojen aktif protein kinaz (MAPK) sinyalleri
dahil olmak iizere, DKM' nin gelisimine katkida bulunan bir dizi sinyalleme proteini

ve yolagi bulunmaktadir (Huynh ve ark., 2014; Liu ve ark., 2012).

Elimizdeki giincel bilgiler 1s1ginda, miRNA' larin DKM patogenezinde dnemli
rol oynadigi bilinmektedir. mMiRNA' lar; Lee ve arkadaslar1 (Lee, Feinbaum, ve
Ambros, 1993) tarafindan 1993'te C. elegans nematodlarinda tanimlanmistir. Yiiksek
diizeyde korunmus, kisa (~18-25 niikleotid), kodlamayan, tek iplikli RNA
molekiilleri olan yeni bir aile olarak goriilen miRNA'lar transkripsiyon ve
transkripsiyon sonrast genleri diizenlemektedir. Hedef miRNA' larinin (Rawal ve
ark., 2014) 3' gevrilmemis bolgesine (3' UTR) baglanarak ifade edilmektedirler.
mMIRNA' larin, hiicre proliferasyonu, apoptoz, nekroz, gog¢ ve farklilagma dahil olmak
tizere ¢ok sayida kritik biyolojik siire¢te dnemli rol oynadigi goz oniine alindiginda,
(disregiile edilmemis) diizenli MIRNA' larn diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklara katkida bulunduklari bilinmektedir (Bartel,
2004; Udali ve ark., 2013; Zhou ve ark., 2014).

miR-126, miR-17, miR-92a, miR-145, miR-155, miR-133 ve miR-208a'nin
koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu; miR-1, miR-21, miR-208, miR-133a / b ve
miR-499, akut kardiyak enfarktiisiin patogenezinde 6nemli oldugu bulunmustur.
Ayrica, miR-24, miR-125b, miR-195, miR-199a ve miR-214" kalp yetmezligi ile
iligkili miRNA’ lardir (Fichtlscherer ve ark., 2010; Udali ve ark., 2013).
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Yapilan c¢aligmalarda, miRNA'lar ve DKM arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir (Diao ve ark., 2011; Figueira ve ark., 2014; Rawal ve ark., 2016).

DKM' 1i bireylerin kalplerindeki miRNA ekspresyon diizeyinin saglikli bireylere
gore farkli oldugu saptanmistir (Nandi ve ark., 2015; Rawal ve ark., 2016).

Ayrica, cesitli sican ve fare diyabetik modellerinin kalplerindeki miRNA
ekspresyon seviyeleri analiz edildiginde, miRNA' larin anormal diizeyde arttig1
goriilmektedir. Diger ¢alismalarda, miRNA'larin kardiyomiyosit hipertrofisi,
miyokardiyal fibrozis, kardiyomiyosit apoptozisi, mitokondriyal disfonksiyon,
miyokardiyal elektrik yeniden modelleme ve epigenetik modifikasyon dahil olmak
tizere DKM' nin 6nemli patofizyolojik siireglerine katkida bulundugu gosterilmistir

(Chavali ve ark., 2012; Yu ve ark., 2015).

4.5.2. Kardiyomiyosit Hipertrofisinde miRNA'lar

Kardiyomiyosit hipertrofisi, DKM' nin farkli yapisal 6zelliklerinden biridir.
Yapilan calismalarda c¢esitli miRNA' larin diizensiz oldugu ve DKM' de
kardiyomiyosit hipertrofisi patogenezine katkida bulundugunu gosterilmistir. miR-
30c, miR-133a, miR-150 ve miR-373' iin DKM' de downregiile oldugu yani azaldigi,
mMiR-451" in ise upregiile oldugu yani arttig1 saptanmistir (Duan ve ark., 2013; Feng
ve ark., 2010; Kuwabara ve ark., 2015; Raut ve ark., 2015; Shen ve ark., 2011).

miR-133 kalp dokusunda ¢ok fazla eksprese edilmektedir ve diyabetik olmayan
kardiyak hipertrofide g¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik olaylart diizenledigi
bilinmektedir (Care ve ark., 2007; Liu ve ark., 2008).

Hipergliseminin kardiyak hipertrofiye neden oldugu bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda, miR-133a'nin ekspresyon diizeyinin, yiiksek glikoz uygulanan
kardiyomiyositlerde ve streptozotosin (STZ) ile olusturulan diyabetik fare kalp
dokusunda azaldigi ve miR-133a transfeksiyonunun, gen ekspresyonu ve hipertrofik
degisiklikleri 6nledigi bildirilmistir (Feng ve ark., 2010). Bu nedenle miR-133a'nin
diyabette glikoza bagli olusan kardiyomiyosit hipertrofisinde etkili oldugu

belirtilmistir. Bagka bir ¢caligmada ise, serum ve glukokortikoid aracili diizenlenmis
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kinaz-1 ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) reseptoriiniin miR-133a' nin

potansiyel hedefleri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Liu ve ark., 2008).

Histon asetil transferazin bir tiiri olarak, transkripsiyonel ko-aktivator, p300'in
hipertrofik uyarici, 6zellikle hiperglisemi tarafindan indiiklenen kardiyomiyosit
hipertrofisinde gorev aldig bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda, miR-150 ekspresyon

seviyesinin onemli dl¢iide azaldigi belirtilmistir (Duan ve ark., 2013).

MiR-373'tin de hipergliseminin neden oldugu kardiyak hipertrofinin
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Bununla birlikte miR-373"{in, STZ ile
indiiklenmis diyabet modeli olusturulmus farelerin kalplerinde azaldig: bildirilmistir.
Bundan farkli olarak, neonatal siganlarin kardiyomiyositlerinin glikoza maruz
birakilmasi sonucunda, miR-373'iin ekspresyon diizeyinin arttigi saptanmistir (Shen
ve ark., 2011).

Trigliserit birikimi ve palmitik asit gibi doymus yag asitlerinin artmasi, diyabetik
kardiyak hipertrofide indiikleyici olarak rol oynar. miR-451 ekspresyon diizeylerinin
ise, hipertrofik diyet modeli olusturulmus obez fare kalplerinde ve palmitat ile
uyarilan yenidogan sigan kardiyomiyositlerinde anlamli derecede yiiksek oldugu

gozlenmistir (Kuwabara ve ark., 2015).

4.5.3. Miyokardiyal Fibroziste miRNA’lar

Miyokardiyal fibrozis, DKM' nin baska bir temel nedeni olarak goriilmektedir.
Ekstraselliiler matrikste asir1 oranda birikme goriilmekte ve 6zellikle de kollajen
yapida birikmeden kaynakli olarak miyokard sertligi artmakta ve bu da geri
dontigiimsiiz doku hasarina yol agmaktadir. Bu durumun sonucu olarak miyokardiyal

fibrozis olugmaktadir (Huynh ve ark., 2014).

Kardiyak hipertrofi ile birlikte miR-133a'nin diyabet kaynakli miyokardiyal
fibrozisin patogenezinde rol oynadigi saptanmistir. MiR-133a'nin ekspresyon

seviyesi, STZ ile indiiklenen diyabetik farelerin kalplerinde azaldigi goriilmistiir

(Chen ve ark., 2014).

Ayrica, miR-133a asir1 ekspresyonu, major fibrozis belirteclerinin ve

mikroskobik incelemenin degerlendirilmesinde gozlendigi gibi kardiyak fibrozu
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belirgin bir sekilde diizeltmekte, bu da miR-133a'nin kalp fibrozisinin karsisinda
potansiyel bir terapotik tedavi hedefi oldugunu gostermektedir (Chen ve ark., 2014).

MiR-21'in periferik kan seviyesi miyokardiyal fibroz igin bir biyobelirteg olarak
gosterilmistir (Ji ve ark., 2007). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, miR-21'in,
yiikselmis fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezi ile birlikte yiiksek seviyelerde
glikoza yanit olarak sican kardiyak fibroblastlarinda arttigi gosterilmistir (Liu ve
ark., 2014).

4.5.4. Kardiyomiyosit Apoptozunda ve Mitokondriyal Disfonksiyonda
miRNA’lar

miR-34a, miR-1, miR-206, miR-195 ve miR-30d gibi farkli miRNA’lar DKM
ile iliskili kardiyomiyosit apoptosis ve mitokondriyal disfonksiyonunda rol
oynamaktadir. Yiksek diizeyde glikoz, kardiyomiyosit apoptozunu tetikleyerek
DKM' nin patojenezine katkida bulundugu bilinmektedir; Bu siire¢cte miR-34a'nin
aktif oldugu bulunmustur. Yiiksek diizeyde glikoza maruz kalan sigan H9C2
kardiyomiyosit hiicre hattinda miR-34a ve B hiicresi 16semi / lenfoma 2 (Bcl2)
ekspresyonlarinin azaldigi gbzlenmis ve H9C2 hiicrelerinin apoptozisinin onemli

olgtide arttig1 bildirilmistir (Zhao ve ark., 2013).

Ayrica, miR-34a benzerleri ile tedavi, Bcl2 ekspresyon seviyesini onemli dl¢lide
azaltmis ve HO9C2 hiicrelerinde yiiksek diizeyde glikoz kaynakli apoptotik
degisiklikleri tesvik etmistir, buna karsilik miR-34a inhibitérii ile tedavi, Bcl 2
ekspresyon seviyesini belirgin bir sekilde artirmistir ve H9C2 hiicre apoptozunu

onlemistir (Zhao ve ark., 2013).

Is1 soku proteini 60 (Hsp60), Bcl 2 familyasini diizenleyebilen 6nemli bir anti
apoptotik proteindir. Diyabetik sican miyokard ve yiiksek diizeyde glikoz ile tedavi
edilen neonatal sican ventrikiiler kardiyomiyositlerinde Hsp60 proteininin azaltilmig
ekspresyon seviyeleri gozlenmis; bu, miR-1 ve miR-206'n1n belirgin sekilde upregiile

olmasi ile desteklenmistir (Shan ve ark., 2010).

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda, sigan miR-1 ve miR-206'nin, Hsp60
mRNA'nin 3 'UTR'sini dogrudan hedefleyerek Hsp60 ekspresyonunu negatif olarak
diizenledigini ve miR-1 ve miR-206'nin, Hsp60 araciligiyla H9C2 hiicre apoptozu
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tizerindeki etkilerine aracilik ettigini gdstermistir. Bu bulgular miR-1 ve miR-206'nin
ortak hedef Hsp60 ekspresyonunu ve sonug olarak kardiyomiyositlerin yliksek
diizeyde glikoz kaynakli apoptozunu diizenledigini belirtmektedir (Shan ve ark.,
2010).

Diger bir calismada ise, miR-195 ekspresyonunun seviyesinin arttigini ve hedef
proteinlerinin (Bcl 2 ve sirtuin 1) ekspresyon diizeylerinin STZ kaynakli tip 1 ve tip
2 diyabetli fare kalplerinde azaldigi gosterilmistir. miR-195'in diyabetik kalplerdeki
up-regiilasyonu, oksidatif stres, apoptoz, miyokardiyal hipertrofi ve disfonksiyonun
yani sira koroner kan akisinda bir azalma ile iliskili bulunmus, miR-195'in
susturulmasiin oksidatif hasari, apoptoz ve hipertrofiyi azalttigi ve diyabetik

kalplerde koroner kan akisgini iyilestirdigi bildirilmistir (Zheng ve ark., 2015).

Bel 2 ve sirtuin 1 eszamanli upregiilasyonu ile miyokardiyal fonksiyonda
goriilen iyilesme; miR-195'in DKM kalbindeki apoptosisi ve diger patofizyolojik
olaylar1 desteklemesindeki roliinii dogrulamistir (Zheng ve ark., 2015).

Mitokondrinin disfonksiyonu da DKM' nin patogenezine katkida bulunur ve
miR-141"in bu siirece katildigr bulunmustur. MiR-141 ekspresyon seviyesi, STZ
kaynakli diyabetik farelerin kalplerinde 6nemli 6l¢lide upregiile durumdadir. Ayrica,
potansiyel hedefi diizenleyerek, mitokondriyal matrise inorganik fosfat saglayan ve
i¢ mitokondriyal membran fosfot tasiyicisi olarak ATP {iretimi i¢in gerekli olan 25
tasiyict aileden 3 tanesinin, miR-141'in asir1 ekspresyonu inorganik fosfat
tasinmasint  azalttigi  ve mitokondriyal ATP diretimine katkida bulundugu

diisiiniilmektedir (Baseler ve ark., 2012).
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5. GEREC ve YONTEMLER

5.1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Cozeltiler

0.01 mol Sitrat Tamponu hazirlanisi: 0.21 g. Sitrik asit monohidrat ve 0.294 g.
trisodyum sitrat ayr1 ayrt 100 ml distile suda ¢oziindiiriildi. Cozeltilerin pH’s1 1N
NaOH ile 4.6’ya ayarlandi. Sitrik asit monohidrat ¢ozeltisinden 44.5 ml ve tri-
sodyum sitrat ¢ozeltisinden 55.5 ml alinarak pH 4.6 olan 100 ml 0.01 mol sitrat
tamponu hazirlandi.

Streptozotosin (Sigma): 60 mg/kg STZ 0.01 mol sitrat tamponunda ¢6ziindiiriilerek
hazirlandi.

Sitrik Asit Monohidrat (Sigma)

Trisodyum Sitrat (Sigma)

5.2. Metod ve Geregler

RNA izolasyon kiti (GenUP TM Total RNAKit-biotechrabbit)
Santrifiij (Thermo SCIENTIFIC Megafuge 40R Centrifuge)
Nanodrop Thermo Scientific™ NanoDrop™ 2000 spektrofotometre

Homojenizator (RETSCH MM400 Bilyal: Ogiitiicii)

5.2.1. Deney Hayvanlari

Bu calismaya baslanmadan 6nce Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Yerel
Etik Kurulu (MUHDEK) ndan onay alindi. (Proje No: 34.2017.mar Onay Tarihi:
02.05.2017) alinarak yapilmustir.

Calismamizda 300-400 gr agirhigindaki erkek Sprague-Dawley cinsi erkek
siganlar kullanildi. Deney siiresince labaratuvar kosullarmma (20°C £2, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik) alistirilan sicanlar 2 gruba ayrildi. (Marmara Universitesi

Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi (DEHAMER))
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5.2.2. Deneysel Diyabet Modeli

Calismamizda, 300-400 gr arasindaki agirlikta olan Sprague-Dawley cinsi erkek
sicanlar kullanildi. Siganlar, 2 gruba ayrildi; birinci gruba STZ ¢6ziiclisii sitrat
tamponu, ikinci gruptaki si¢anlara 60 mg/kg dozda streptozotosin (STZ)

intraperitoneal (ip) uygulandi.

Diyabet olusturulan grubun STZ enjeksiyonundan 2 giin sonra kan-glikoz
degerleri Accu-Chek Go (Roche) glukometre ile olgiilerek kan-glikoz degerleri 200
mg/dL tizerindeki siganlar diyabetik olarak kabul edilmistir.

6 haftanin sonunda, hayvanlar eter anestezisi uygulamasini takiben intrakardiyak
kan alimi1 sonrasinda dekapite edildi ve kalpleri ¢ikarildi. Kalbin sol ventrikiilii
cikarildiktan sonra, bir kismu kiiciik parcalara ayrilarak, -80°C de saklanarak miRNA
analizi i¢in kullanildi. Geriye kalan kismi ise % 10’luk formaldehite alinarak

histolojik calismalarda kullanilmak {izere ayrildi.

5.2.3. miRNA Analizi

5.2.3.1. RNA izolasyonu

RNA izolasyonu ig¢in; diseksiyon sonrasinda alinan kalpler kiigiik parcalara
ayrildi. Sonrasinda buz iizerinde alinan doku 6rneklerinden 50 mg lik agirliga sahip
kesitler alindi. Ardindan, homojenizasyon islemini gerceklestirmek i¢in, seramik
boncuklu tiiplere kalp dokusu ile birikte 450 pl lysis buffer soliisyonu eklendi. Kalp
ve lysis buffer iceren seramik boncuklu tiipler, 8 dakika boyunca g¢alkalanarak
homojenize edildi. Olusan homojenattan, total RNA izolasyon kiti (GenUP TM Total
RNAKit-biotechrabbit) yardimi ile RNA izolasyonu islemi gergeklestirildi.

RNA izolasyon kitinin standart protokolii asagidaki sekilde gerceklestirildi:

Seramik boncuklu tiiplerdeki homojenat, 1.5 mI’lik ependorflara konuldu.

. Tipler, 14.000 rpm’de 1 dk boyunca santrifiij edildi.

. Elde edilen siipernatantlar; DNA’lar1 uzaklastirmak i¢in, kit igerisinde bulunan filtre
igeren toplama tiliplerine konuldu ve 12,000 rpm’de 2 dakika boyunca santrifiij edildi.
Sonrasinda DNA’larin tutunmus oldugu filtre uzaklastirildi.
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Elde ettigimiz siipernatanta 400 pl %70’lik etanol eklendi.

Tiipteki stipernatant, RNA ayrim filtresi iceren tiipe aktarildi.

Tipteki siipernatant, 12.000 rpm’de 2 dk boyunca santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasinda, RNA ayrim filtresinin {izerine, 500 pl Wash Buffer A
soliisyonu eklendi.

Tekrar 12.000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifiij edildi. Sonrasinda, filtrenin {izerine
700 ul Wash Buffer B eklenerek 12.000 rpm’de 1 dk boyunca santrifiij edildi.
Tipteki fazla etanolii uzaklagtirmak icin, 14.000 rpm’de 2 dk boyunca santrifiij
edildi.

10. RNA orneklerini igeren filtre, eliisyon tilipline yerlestirildi ve 500 ul RNAaz

icermeyen ultra saf su, filtrenin ortasina gelecek sekilde eklendi ve oda sicakliginda 1
dakika inkiibe edildi. RNA 6rneklerinin filtreden ayrimini saglamak i¢in 8,000 rpm da
1 dakika boyunca santrifiij edildi.

RNA izolasyon isleminin tamamlanmasinin ardindan, nanodrop ile RNA saflik
ve miktar tayini gerceklestirildi. Bu amagla Ornekler, 260 ve 280 nm dalga
boylarinda okutuldu. Diyabet ve kontrol gruplarindaki siganlarin kalp dokularindan
elde edilen RNA’lar her grup icin bir tiipte 30 ng/ul olacak sekilde esit miktarda

karistirilarak havuz olusturuldu.

5.2.3.2. Mikroarray Yontemi

Olusturulan RNA havuzundan, tiim genomda miRNA taramasi mikroarray
yontemiyle yapildi. Calismanin bu asamasinda hizmet alimi gergeklestirildi (Ay-ka
Ltd. Sti).

Diyabet grubunda bulunan siganlardan elde edilen RNA’lar bir tiipte 30 ng/ul olacak
sekilde esit miktarda karistirilarak havuz yontemi uygulandi. Ayn1 yontem kontrol
grubunda bulunan si¢anlardan elde edilen RNA’lar i¢in de uygulandi.

Profil tarama calismalarinda uygulanan havuz yontemi kullanilarak olusturulan
havuzda; sig¢anlarin tiim genomu Afimetriks oligoniikleotid ¢iplerinin kullanildig
mikroarray yontemiyle tarandu.

Microarray yontemi ile Rattus norvegicus tiiriine ait 1250 miRNA taranmis,

bunlardan 81'inde 2 kat ve tizeri degisiklik saptanmistir.
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4. Mikroarray yontemiyle diyabet ve kontrol grubunda ekspresyonlarinda farklilik
oldugu belirlenen en fazla upregiile ve en fazla downregiile olan 13 miRNA geni
secildi. Bu se¢imde Fold change > 2 ve p < 0.05 degerleri dikkate alindi.

5. Sonrasinda, miRNA’larin nicel incelemelerinin gergeklestirilebilmesi i¢in, cDNA
sentezi kiti (gScript TM microRNA Synthesis Kit-VWR) kullanilarak miRNA’lardan
cDNA sentezi yapildu.

5.3. Histopatoloji

Diyabet ve kontrol grubundan elde edilen kalp dokularmin yarisi, %10’luk
tamponlanmis notral formaldehit ile 24 saat fikse edildikten sonra, her birinde 24 saat
bekletilmek iizere sirasiyla %70, %90, %96 ve %100’1lik yiikselen etil alkol
serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi uygulandi. Dokular seffaflagtirma
islemi i¢in 3x5 dk toluenden gecirildikten sonra infiltrasyon islemi i¢in 56°C’lik etiiv
icerisinde, yumusak parafin (46-48 °C) ve sert parafin (56-58 °C)’de 45’er dk.
bekletildi. (Erlich Hematoksilen Boyama)

Doku takibi tamamlanan kalp dokusu, sert parafin igerisine gomildii ve
kaliplarin oda 1sisinda sertlesmesi beklendi. Parafin blok haline getirilen doku
orneklerinden mikrotom aracilig ile 4 um kalinliginda kesitler alind1 ve pozitif sarjh
lamlar {izerine yapistirildi. deparafinizasyon ve hidratasyon islemlerinden sonra
orneklere, 151k mikroskopik incelemeler i¢in hematoksilenve eosin boyasi ve atom
scientific marka masson trikrom boyasi uygulandi. kesitlerin tamami gruplar
bilmeyen patoloji uzmani tarafindan Nikon Model Eclipse E200MV R Marka
Mikroskop ve Nikon Dijital Goriintileme Kamerast ile degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme ve skorlama yapildi.

5.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Graphpad Prism 5.0 (Graphpad Yazilim, San Diego, Ca,
ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Gruplararas1 degerlendirmede tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
ileri analiz olarak Tukey’s tedti kullanildi. Kontrol ve diyabet gruplarinin miyosit
caplarmin ortalamalar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi

kullanildi.p degerinin 0.05’ ten kii¢lik oldugu durumlar anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Deney Hayvanlarinin Agirhklar:

Deneylerde kullanilan hayvanlarin agirliklar1 Tablo 3 ‘de verilmistir. STZ ile
diyabet olusturulmus siganlarin viicut agirliklarinda 6 haftanin sonunda anlamli bir
azalma oldugu goriildii. Diyabet grubundaki sicanlarda STZ enjeksiyonundan

deneyin sonuna kadar hiperglisemi gozlendi.

6.2. Deney Hayvanlarinin Kan-Glikoz Degerleri

Deneylerde STZ ile diyabet olusturulmus Sprague-dawley cinsi erkek si¢anlarin
kan glikoz degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli bir artis oldugu goriildii (Tablo

3).

Tablo 3. Deneylerde kullanilan Spraque-Dawley Cinsi Siganlarin Agirliklart ve Kan-

Glikoz Degerleri

Viicut Agirhgi Degisimi (g) Kan Glikoz (mg/dl)
Baglangi¢ 6 haftada Baglangi¢ 6 haftada
K 346.3+ 11.6 3588+ 7.7 93,80 £2,01 96.88 + 1.64
D 371.9 £5.08 2715+ 6.32* 98,99 + 1,81 471.4.8+30.26 "

Veriler ortalama + standart sapma olarak gdsterildi.
*; p<0,001 Baslangica gore farkli olan
+; p<0,001 K’ye gore farkli olan
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6.3. mMIRNA

Mikroarray yontemi ile olusturulan RNA havuzundan, tiim genomda miRNA
taramasi yapildi. Rattus norvegicus tiiriine ait 1250 miRNA tarandi, bunlardan
81'inde 2 kat ve tizeri degisiklik saptandi. Bilgi bankalarinda yer alan biyoinformatik
analizler dikkate alinarak, diyabet ve kontrol grubunda, ekspresyonlarinda farklilik
oldugu belirlenen, en fazla upregiile olan 4 tane ve en fazla down regiile olan 9 tane
olmak {izere 13 miRNA geni secildi. Bu se¢cimde Fold change > 2 ve p < 0.05
degerleri dikkate alind1 (Tablo 4).

Tablo 4. Mikroarray Analizinde En Fazla Upregiile ve En Fazla Downregiile Olan
miRNA'lar

MiRNA'lar Fold ERISIM PRIMER DIZILERI BAZ
Change =~ NUMARALARI SAYISI

rno-miR-200c-3p 4,15 MIMATO0000873 TAATACTGCCGGGTAATGATG 21
rno-miR-129-5p 3,89 MIMAT0000600 CTTTTTGCGGTCTGGGCTTGE 21
rno-miR-150-3p 3,82 MIMATO0017133 CTGGTACAGGCCTGGGGGA 19
rno-miR-3584-5p 3,55 MIMATO0017875 GGGAGGAGTCCAGGAGGC 18
rno-miR-34¢-3p  -7,02 MIMATO0004723 AATCACTAACCACACAGCCAGG 22
rno-miR-342-3p  -8.07 MIMATO0000589 TCTCACACAGAAATCGCACCCGT 23
rno-miR-466d -8.39 MI0015419 GTGTATATGAATATACATATACA 23
rno-miR-466¢c-3p  -9.58 MIMAT0017287 TATACATGCACACATACACAC 21
rno-miR-31a-5p  -9.72 MIMAT0000810 AGGCAAGATGCTGGCATAGCTG 22
rno-miR-15b-5p 9.9 MIMAT0000784 TAGCAGCACATCATGGTTTACA 22
rno-miR-196b-3p  -19.37 MIMAT0017171 TCGACAGCACGACACTGCCTTCA 23
rno-miR-466b-3p  -36.47 MIMATO0017285 ATACATACACACACACATACAC 22
rno-miR-208a-5p  -60.8 MIMATO0017155 GAGCTTTTGGCCCGGGTTATAC 22

Calismamizda, diyabetli sican kalplerinde kontrol grubuna goére miRNA
ekspresyon diizeylerinde degisiklikler oldugu saptandi. Calismamizda tablo 6.2.°de
verilmis olan miR-200c-3p, miR-129-5p, miR-150-3p, miR-3584-5p, miR-34c-3p,
miR-342-3p, miR-466d, miR-466c-3p, MiR-15b-5p, MiR-196b-3p, mMiR-466b-3p,
miR-208a-5p olmak iizere 13 miRNA ekspresyon diizeyi c¢alisilmistir. Bu
miRNA’lardan; miR-200c-3p, miR-129-5p, miR-150-3p, miR-3584-5p olmak tizere

ilk 4 tanesi upregiile, diger 9 tanesi de downregiile olmustur.
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6.4. Histopatoloji

Tablo 5. Kontrol ve Diyabet Gruplarinin Miyosit Caplarinin Ortalamalari

Kontrol Diyabet
Miyosit Cap1 16,35+0,66 31,454+0,74**

Veriler Mann-Whitney U Test ile karsilastiriimistir. Ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
(*p<0.5; **p<0.001)

Diyabet grubunun miyosit c¢api ortalamasi, kontrol grubunun miyosit c¢api
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.5,

p<0.001) (Tablo 5).

Ayrica yapilan histopatolojik inceleme sonucu, diyabet grubundaki hayvanlarin
kalp  dokularindan  aliman  kesitlerde, ventrikiiler =~ bodlgede  hipertrofik
kardiyomiyositlere rastlandi (Sekil 4 C,D,E,F). Yine bu bolgelerde, daha soluk
asidofilik boyanma gosteren kardiyomiyositler de dikkat ¢ekiciydi (Sekil 4 D). Bazi
kardiyomiyositlerde ise yer yer vakuolizasyonlar gozlendi (Sekil 5 D). Kontrol
grubundaki kalp dokular ile karsilastirildiginda, diyabet grubunda daha yogun bag
doku boyanmasi, artmis interstisyal kardiyak fibrozis ile uyumlu bulgular sergiledi
(Sekil 5 E,F). Sistolik ve diyastolik disfonksiyon, kardiyak kontraktilitede azalma ve
kardiyak inflamasyonda artma gézlemlenmistir. Ayrica, kontrol grubundan elde
edilen 6 ayr1 kalp dokusu ve diyabet grubundan elde edilen 9 ayr1 kalp dokusundan
alman kesitlerin her birinde miyosit c¢aplar1 Olclilmiis ve ortalama deger
hesaplanmistir. Miyosit ¢ap1 6l¢limleri diyabet ve kontrol grubu i¢in kiyaslandiginda,

diyabet ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik belirlenmistir (p<0.01).
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Sekil 4. Gruplara Ait Hematoksilen ve Eosin Boyanmasi Sonucu Elde Edilen
Preparatlara Ait Sekiller

A: Kontrol x40 B: Kontrol x40 C: Diyabet x40 D:Diyabet x40 E: Diyabet x40
F: Diyabet x40 D; siyah ok: miyofibril kayb1
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Sekil 5. Gruplara Ait Kalp Dokularindan Masson Trikrom Boyanmast Sonucu Elde
Edilen Preperatlara Ait Sekiller

A: Kontrol x10; B: Kontrol x40; C: Diyabet x40 D: Diyabet x40 E: Diyabet x20
F: Diyabet x40 (siyah ok: fibrosis, daireler: kardiyomiyosit hipertrofisi)
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7. TARTISMA ve SONUC

Diyabetes mellitus, pankreasta insiilin saliniminin yetersiz olmasi ve/veya dokularin
insiiline yetersiz yanit vermesine bagli olarak gelisen, hiperglisemi ve glikoziiri ile
karakterize; ilerleyici, kronik ve metabolik bir hastaliktir. Tan1 ve tedavi segeneklerinin
artmast ve ayni zamanda HbAI1C gibi teshis segeneklerinin artmasi ile beraber,
hipergliseminin kontrol altina alinmasi; diyabete bagli 6lim oranlarin1 ve akut
komplikasyonlarin1 6nemli oranda azaltmistir. Teshis ve tedavideki gelismelere ragmen,
kronik komplikasyonlar hala Onemini korumaktadir. Noropati, kardiyomiyopati,
anjiyopati ve nefropati gibi komplikasyonlar, diyabet hastalarinda morbidite ve
mortalite goriilme sikligini1 artirmaktadir. Gastropati, mesane disfonksiyonu veya erektil
disfonksiyon gibi komplikasyonlar da, hastanin giinliikk yasam kalitesini etkileyen ancak

mortaliteye katkida bulunmayan komplikasyonlardir (Oztiirk ve ark., 1996).

Deneysel diyabet modellerinde ya da diyabetik bireylerde yapilan ¢ok sayida
calismadan anlasildig1 iizere, serbest radikallerin diizeylerinin bu hastalikta arttigi ve
olusan bu radikallerin basta endotel olmak {izere ¢cok sayida dokuda oksidayona bagl
hiicre hasarina neden olarak diyabetik komplikasyonlarin gelismesine katkida

bulundugu bildirilmistir (Gogmen ve ark., 2000; Tesfamariam ve Cohen, 1992)

Tip 1 ve tip 2 diyabet olgular1, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in primer risk faktorleri
arasinda tanimlanmaktadir. Diyabetik bireylerde artan kardiyovaskiiler hastaliklarin,
dolayist ile kardiyomiyopatinin siklig1, yeni terapotik yaklagimlarin gelistirilmesini daha
da onemli kilmaktadir. Bu baglamda, farkli birgok mekanizma arastirilmis ve bu
calismalarin bir kisminda, preklinik olarak diyabetik kardiyomiyopati (DKM)
patogenezi lizerinde olumlu sonuglar bildirilmis ancak miRNA ve epigenetik

mekanizmalar ile ilgili heniiz yeterli bilgi bulunamamistir (Bugger ve Abel, 2014).

Yapilan ¢alismalarda, miRNA’larin; kardiyomiyosit hipertrofisi, miyokardiyal
fibrozis, kardiyomiyosit apoptozu, mitokondriyal disfonksiyon, miyokardiyal elektriksel
yeniden modelleme, epigenetik modifikasyon ve cesitli diger patofizyolojik siire¢leri
diizenledikleri; bu nedenle de DKM'nin patogenezinde 6nemli rol aldiklari bildirilmistir.

Ayrica, DKM ile iligkili miRNA’larin ekspresyon seviyelerine bagh degisikliklerin
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hastaligin patofizyolojisini etkileyerek tedavisi ve onlenmesi i¢in yeni bakis agilari
sagladig1 gosterilmistir (Chen ve ark., 2014; Duan ve ark., 2013; Kuwabara ve ark.,
2014; Raut ve ark., 2015; Zheng ve ark., 2015).

Calismamizda; kontrol grubu ile karsilastirdigimizda STZ ile diyabet modeli
olusturulmus olan sican kalplerinde, miRNA ekspresyon diizeylerinde degisiklikler

oldugu belirlenmistir.

Calismamizda; arastirdigimiz 13 miRNA’dan miR-200c-3p, miR-129-5p, miR-150-
3p, MiR-3584-5p’nin up regiile oldugu, MiR-34c-3p, MiR-342-3p, miR-466d, miR-
466¢-3p, MiR-15b-5p, miR-196b-3p, miR-466b-3p, MiR-31a-5p, MiR-208a-5p’nin ise
downregiile oldugu bulunmustur (Tablo 4). Bu miRNA’larda gozlenen ekspresyon
diizeyi degisimlerinin, diyabetik kardiyomiyopati patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Diyabet disindaki; kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi ve
miyokardiyal enfarktiis gibi kardiyak patolojilerde, miRNA ekspresyon diizeylerinin
benzer sekilde degistigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Care ve ark., 2007; Chen ve
ark., 2008; Cheng ve ark., 2007; Sayed ve ark., 2007; Tatsuguchi ve ark., 2007; Rooij ve
ark., 2008). S6z konusu kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabetik kardiyomiyopati
arasindaki fonksiyonel benzerlikler, MIRNA’larin diyabetik kardiyomiyopatide rol

oynayabilecegini géstermektedir.

Yapilan c¢aligmalarda, diyabetik kardiyomiyopati modeli olusturulmus olan
sicanlarda, miR-200c'nin kardiyak ekspresyonunun onemli derecede upregiile oldugu
bildirilmistir. miR-200c’ nin ; p-ERK, p-JNK ve p-p38'in fosforilasyonunu diizenleyen
MAP kinaz fosfataz olan DUSP-1'in fonksiyonlar1 iizerinde &zgiin etkili oldugu
saptanmistir.  Yiksek  glikoz  uygulanarak  deneysel model  olusturulan
kardiyomiyositlerde, miR-200c inhibisyonunun DUSP-1' i aktive ederek kardiyak
hipertrofiyi azalttigi bilinmektedir (Singh ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalara paralel

olarak Bizim ¢alisgmamizda da miR-200c-3b’nin upregiile oldugu gézlenmistir.

Yapilan diger calismalarda, diyabetik yara iyilesmesinde Spl aracii MMP-9
ekspresyonunun o6nemli rol oynadigi bildirilmistir. miR-129 ve miR-335’in; Spl

hedefleyerek MMP-9 ekspresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. miR-129 ve miR-
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335'in upregiile olarak, MMP-9 downregiilasyonuna yol actigit ve bunun da yara
iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2018). Bizim g¢alismamizda da

mMiR-129 ekspresyonunun bu ¢alismaya paralel olarak upregiile oldugu saptanmuistir.

mMiR-3584 igin, hipertansiyon modeli olusturulmus olan siganlarda ise, sol ventrikiil
hipertrofisi ve kardiyomiyosit apoptozu iizerine yapilmis bir ¢calismada; miR-3584’iin
downregiile oldugu bildirilmisgtir. Bunun hangi mekanizma ya da yolak iizerinden
oldugu net bir bicimde aydinlatilamamistir (Yang ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizda

ise bu ¢alismadan farkli olarak miR-3584 diizeyleri upregiile oldugu bulunmustur.

Yapilan baska bir calismada, C2C12 miyoblastlarindaki miRNA’lar baskilanarak
C2C12 miyotiiplerindeki miRNA'lar belirlenerek iskelet kasindaki mitokondriyal
metabolizmanin diizenlenmesine olumlu katkida bulunabilecegi diistiniilen 19 adet
MIiRNA belirlendigi bildirilmistir. Bu miRNA'lardan dordiiniin (miR-34c-3p, miRNA-
150-5p, miR-196b-3p ve miR-320a) insanlarda in vivo iskelet kasi mitokondriyal
fonksiyonuyla iliskili oldugu gosterilerek bu miRNA'larin klinik anlamda etkili oldugu
bildirilmistir. insanlarda mitokondriyal fonksiyonun diizenlenmesi igin de bu sonuglarin

katkida bulunabilecegi ileri siiriilmistiir (Dahlmans ve ark., 2017).

Diyabetik kardiyomiyopati ile mitokondriyal fonksiyonlarin incelendigi baska bir
caligmada ise, mitokondriyal fonksiyonlarin ve MnSOD aracili antioksidan kapasitenin,
diyabetik kardiyomiyopati patogenezinde koruyucu rol oynadig: belirtilmistir (Shen ve
ark., 2006).

Bu c¢ergceveden bakildiginda, diyabetik kardiyomiyopatide mitokondriyal
metabolizmanin diizenlenmesinin primer rolii oldugu anlasilmakta ve bu roliin, hastalik
patogenezi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bizim c¢aligmamizda da miRNA-34c ve
MIRNA-196b’nin ekspresyonlarmin kontrol gruplarina kiyasla azaldigi, miR-150
ekspresyonunun ise arttif1 belirlenmistir. Boylece diyabetik kardiyomiyopati
patogenezinde miR-34c ve miR-196b’nin hastaligi tetikleyici roliiniin mitokondriyal

yolak iizerinden olabilecegi diisiiniilmektedir.

mMIiR-15b i¢in yapilmis olan bir ¢alismada; hepatoselliiler karsinomada, miR-15b-5p'
nin; RablA ekspresyonunun post-transkripsiyonel downregiilasyonunun, endoplazmik
retikulum stresini ve apoptozu artirdigi gésterilmistir (Yang ve ark., 2015). RablA ve

miRNA’lar ile ilgili yapilmis baska bir ¢alismada, miR-101’in, RablA {izerinden
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sicanlarda kardiyak hipertrofiyi inhibe ettigi bildirilmistir (Wei ve ark., 2015). Bu
baglamda, miR-15b’nin de RablA ekspresyonunu diizenlemesinden dolayi1 DKM
patogenezindeki roliiniin 6nemi goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda da miR-15b’nin

ekspresyonunun, yapilan ¢alismalarla paralel olarak downregiile oldugu gosterilmistir.

mMiR-466-3p'min hedef genleri, bir¢ok fizyolojik fonksiyonun ger¢eklesmesi igin
onemli rol oynamaktadir. Bunlarin bazilar1 hiicre dongiisiinde, apoptozda ve diger
hiicresel olaylarda etkin olarak gorev alan transkripsiyon faktorleri ve kinazlardir.
Akciger ve meme kanseri gelisiminde rol oynayan ADAT2, ADCYAP1R1, BHLHEA40,
CDK®6, FASLG, FGFR3, FLT1, MACC1, MAPKAPK2, MECOM, SPN, STATG6 ve
UGTS genlerinin mRNA'larinin, miR-466-3p ile iliskili oldugu bildirilmistir, bu sonuca
bagli olarak miR-466-3pmin akciger ve meme kanserlerinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. ADRBK2, BHLHE40, CD36, EGR3, NDUFS2, NFATS, NOSI,
PLA2G7, S1PR2 ve STATG6 genlerinin de, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan
sorumlu oldugu ve mRNA'lan miR-466-3p ile etkilesime girerek etkiledigi
varsayllmistir. Bu cercevede, s6z konusu proteinlerin inflamasyon ile de yakindan
baglantili olanlar1 bilindiginden (BHLHE40, CD36, NDUFS2, NFAT5, PLA2G7 gibi)
diyabetik kardiyomiyopatide de primer rol alabilecekleri ileri siiriilmiistiir (Niyazova ve
ark., 2015). Calismamizda miR-466 ekspresyonlarinin azalmis oldugu bulunmus ve bu
sonuclar  degerlendirildiginde  diyabetik  kardiyomiyopati  patogenezinde rol

oynayabilecekleri tespit edilmistir.

MiR-31a-5p i¢in kardiyomiyositler iizerinde yapilmig bir c¢alismada, siganlarda
postnatal 0. glin ve 10.giin kardiyomiyositlerindeki miRNA analizleri karsilastirilmistir.
Yapilan c¢alismada, P10. giinde izole edilen kardiyomiyositlerde miR-31a-5p
ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir. P10. glinde izole edilen kardiyomiyostilerde, miR-
3la-5p’nin upregiilasyonunun ise, hiicre dongiisiiniin sonlanmasi i¢in bir yanit
niteliginde oldugu diisiiniilmektedir (hiicre dongiisiinden ¢ikis). Ancak tiim bu bilgilere
ragmen, miR-31a-5p'nin olgun kardiyomiyosit proliferasyonunu nasil etkiledigi ve miR-
31a-5p'nin RhoBTB1'in olgun kardiyomiyositlerde bir hedefi olup olmadigi yeni bir

arastirma konusu olarak gizemini korumaktadir (Xiao ve ark., 2017).

miR-31a-5p'nin olgun kardiyomiyosit proliferasyonu iizerinde etkisinin olmadigi

diisiniilmekte ve miR-31a-5p'nin (miR-31) kalpteki rolii hakkinda yeterli bilgi
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bulunmamaktadir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, miR-31a-5p’nin epikardiyal mezotel
hiicrelerininin kardiyak fibrojenik epitelyal-mezensimal transisyonunda negatif bir

modiilator oldugu bildirilmistir (Bronnum ve ark., 2013).

Insan atriyal fibrilasyonunda miR-31a-5p’in atriyuma 6zgii artis1 saptanmis, bunun
atriyal distrofin ve ndronal nitrik oksit sentazin kaybina sebep olan 6nemli bir faktor
oldugu disiiniilmektedir (Reilly ve ark., 2015). Bizim ¢alisgmamizda da miR-31a-5p’nin
downregiilasyonu saptanmistir. Bunun, onceki calismalarda bildirilen sonuglarin aksi
yonde olmasi, olasi bir kompansatuvar mekanizmanin varligi ile agiklanabilir.
Boylelikle kardiyomiyopati gelisimine yanit olarak distrofin ve ndronal nitrik oksit
sentaz diizeylerinin artis1 hedeflenmis olabilir. Ayn1 zamanda, ateromatdz plaklar ile
ilgili yapilan diger bir calismada miR31’in, antiinflamatuar etkisinin oldugu one
stiriilmiistiir. Bu baglamda bizim ¢alismamizda da miR-31a-5p’nin downregiile olmasi,
inflamasyonun da kardiyomiyopatide temel etkenlerden birisi olmasi ile aciklanabilir

(Papageorgiou ve ark., 2013).

mMiR-342-3p igin yapilan bir arastirmada, miR-342-3p plazma diizeyinin, saglikli
goniilliilere oranla kalp yetmezligi hastalarinda 6nemli Olciide azaldigr bildirilmistir
(Ellis ve ark., 2013). Kardiyomiyopatide miR-342’nin downregiile olmasi ile bizim

caligmamiza paralel sonuglar bulunmustur.

miR-208a susturulmus farelerde yapilan bir galismada; miR-208a'nin kaybi, normal
olarak kalpte eksprese edilmeyen cok sayida iskelet kasi kasilma protein geninin
belirgin sekilde ekprese edilmesine neden olmaktadir (Rooij ve Olson, 2007). Bizim
caligmamizda da miR-208a downregililasyonu goriilmiis bu durum da gozlenen
kardiyomiyopati patogenezine karsi gelisen bir kompansatuvar mekanizma oldugunu

bize diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, miR-208a’nin hasar gérmiis kardiyomiyositlerden salinarak, kan
dolasiminda mikropartikiill formunda bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak bu
mekanizma tam olarak netlik kazanmamistir. Dolagimdaki miR-208a partikiillerinin
diizeyinin artmasi da diyabetik kardiyomiyopati teshisinde Onemli bir belirte¢
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Benzer bi¢imde, farelerle yapilan bir ¢alismada, miR-
208-a'nin plazma konsantrasyonunun, miyokard hasarinda arttig1 ve kardiyak troponin

plazma konsantrasyonu ile de anlamli bir korelasyon gosterdigi saptanmis ve bu
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durumun miyokard hasarinda onemli bir gosterge olabilecegi bildirilmistir (Jaffe ve
ark., 2000; Ji ve ark., 2009).

Histopatolojik sonuglara bakildiginda; kontrol grubu preparatlarinda kalp kasi
hiicreleri niikleuslar1 santral yerlesimlidir ve sitoplazmalar1 soluk boyanmistir (Sekil 4).
Discus interkalaris normal goriiniimdedir. Diyabetik gruplarda ise miyositlerde hidropik
dejenerasyon, niikleus boyutunda artis ve yer yer vezikiilasyon izlenmistir ayrica
Trikrom boyasi ile intertisyel alanda hafif-orta siddette fibrozis gorilmiistiir. Farkli
miRNA' larin DKM'de kardiyomiyosit hipertrofisi patogenezine katkida bulundugu,
farkli galismalar ile gosterilmistir. (Duan ve ark., 2013; Feng ve ark., 2010; Kuwabara
ve ark., 2015; Raut ve ark., 2015; Shen ve ark., 2011). Yapilan diger ¢alismalarda da,
kardiyomiyosit hipertrofisinde miR-150 ekspresyon seviyesinin 6nemli 6l¢iide azaldig
bildirilmistir (Duan ve ark., 2013). Bizim c¢alismamizda da bu ¢alismanin histolojik
sonuclarina paralel olarak diyabet grubunda kardiyomiyosit hipertrofisi gézlenmis ve bu

da ventrikiiler hipertrofinin gelistigini gostermektedir (Sekil 5).

Yapilan bagka bir ¢alismada, STZ kullanilarak olusturulan deneysel diyabet
modellerinde, sicanlarin kalp kasi hiicrelerinde myofibrillerde hasar, lipid birikimi ve
cekirdekte kromatin kondensasyonu gibi dejeneratif degisiklikler oldugu bildirilmistir
(Cai, 1989; Seager ve ark., 1984; Zhu ve ark., 1993)

Baska caligsmalar da gostermektedir ki; hiicre i¢i pH diizeyinin azalmasi ve hiicrenin
asidoza gitmesi sonucu ¢oklu enzim aktivitesi gézlenmektedir. Aktive olan enzimlerin
yapisal ve enzimatik sitoplazma proteinlerini denatiire etmesi ile ortama verilen bazik
gruplar, asit boyalara (eozin) affinite gostererek sitoplazmanin asidofilik boyanmasina

neden olmaktadirlar (Cotran ve ark., 1999).

Bizim ¢alismamizda, diyabetli sicanlarda soluk asidofilik boyanma gdzlenmis; bu
durum da miyofibril kaybini akla getirmistir; ancak bunun net tanisini koyabilmek i¢in

immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Ayrica; yapilan calismalarda; kardiyak fibrozisin kollajen fibrillerin artmasi ve
kontraktil fonksiyonun azalmasi ile karakterize oldugu bildirilmektedir. Diyabette
izlenen kalp dokusundaki kollajen birikiminde metalloproteinaz 2 ve 9’un 6nemli rol
oynadig1 gosterilmektedir (Heymans ve ark., 2005; Kwak ve ark., 2011; Li ve ark.,
2000).
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Harackova ve Murphy’nin yapmis oldugu calismada, STZ ile olusturulan diyabet
modelinde sicanlarda 8-10 haftalik siirecte, ventrikiiler kalp kasi hiicrelerinde minimal

diizeyde degisiklik oldugu savunulmustur (Horackova ve Murphy, 1988).

Cai ve ark yapmis olduklar1 ¢alismada ise 60-65 mg/kg STZ enjeksiyonu ile erkek
sicanlarda olusturdugu diyabet modellerinde, 12 hafta sonunda miyokard tabakasinda

incelme gozlemlediklerini bildirmislerdir (Cai, 1989).

Bizim c¢alismamizda da; diyabet grubunda, kontraktilitede azalma ve bag doku

boyanmasinda artis goriilmiis ve bu durum kardiyak fibrozis ile iliskilendirilmistir.

Bu bilgiler 1s1iginda, miR-200c-3p, miR-129-5p, miR-150-3p, miR-3584-5p
upregiile olarak ve miR-34c-3p, miR-342-3p, miR-466d, miR-466¢-3p, miR-15b-5p,
miR-196b-3p, miR-466b-3p, miR-31a-5p, MiR-208a-5p miRNA’larinin ise downregiile
olarak; DKM patogenezine katkida bulunduklar1 belirlenmistir. Bugiline kadar yapilan
caligmalarda miR-200c ve miR-208a’nin diyabetik kardiyomiyopatide etkili olduklar1
bildirilmisken, digerlerinin kanser modelllerinde, kardiyomiyopatide, mitokondriyal
metabolizmada ve diyabetik yara iyilesmesinde etkili olduklar1 gosterilmesine ragmen

diyabetik kardiyomiyopatideki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Bizim ¢alismamizda miR-200c ve miR-208a’nin disindaki miRNA’larin diyabetik
kardiyomiyopatide etkili oldugunu gordiik. Bu miRNA’lar i¢in downregiile olanlarin
(miR34c-3p, miR342-3p, miR-466d, miR-446¢-3p, miR-31a-5, miR-15b-5p, miR196b-
3p, mMiR-466b-3p, MiR208a-5p) aktivasyonunun, upregiile olanlarin (miR-200c-3p,
miR129-5p, miR-150-3p, miR-3584-5p) ise inhibisyonunun DKM tedavisinde etkin rol

oynayacagini diistinmekteyiz.

Calismamizin bir Yiiksek Lisans tezi olmasindan dolay1 ve yine bu nedenden otiirii
biitcesinin sinirli olmasindan dolay1 yapilabilecek ileri ¢alismalara (Western blotlama,
immiinohistokimya, immiinfluoresan ya da ultrastriiktel) ihtiyag duyulmaktadir.
Gelecekte yapilacak olan ileri analizlerin de DKM patolojisine ve tedavi hedeflerine

katkis1 olacagi kanisindayiz.
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tanimianmas: son derece Onemikdir. Djyabetin etyolojisinde ve kompikasyoniarmda MErORNA
(MIRNARNN varhginin Onemi dilinmekiedr.

amizda, 250-300 gr arasndakl aQIrikta olan Sprague-Dawey cins! erkek s:iganiar kulanid..
Siganiar, 2 gruda ayridi; dirincl gruda hicdIr uygulama yapimazken, Kkinc! gruptaki siganiara 50
mg/kg dozaa sireptozotosin (STZ) ntrapertoneal (1) uygulandi. Kan gikoz deQerier 200 mg/dinin
Ozennde olaniar diyabetk olarak Kabul edidl. § haftanin sonunda hayvaniann dekapiasyonunu
takiben ¢kanian kap dokulannin b Kisminda, Kkardyomlyopat! paiogenezinde ekl oidudu
c0gOndien MIRNA' lar mkroamay yontem! lie belriendl. Gerlye kalan kap dokulan ise, % 10K

formaidenit soi0syonuna alinarak histolofk ¢aligmalarda kulkaniial.

Diyadetik kalp gokusunda, kontrol grubuna orania miIRNA ekspresyonunda dedigikiikier saptand..
Bu baglamda, STZ e hatkienen dyabet grubunda miR-200¢-3p, mIR-123-Sp, mIR-150-3p ve miR-
3584-Spnin ekspresyoniannda kontrol grudbuna Kiyasia aniami derecede artig gdzienkken, miR-
34¢-3p, MIR-342-3p, MIR-46640, MIR-466¢-3p, MIR-313-Sp, MIR-150-5p, MIR-196D-3p, MIR-4650-3p
vé miR-2083-Spnin ekspresyon dizeylernde kontrol grubuna kiyasla anlamh derecede azaima
gor0ia0. HistopItoiok SonuGiarmiz buigulanmizi destekiemekiedir.

Casgmamizn sonuglarna gore; hedef MIRNA'lann ekspresyon ddzeylernin  diyabetk
Kardlyomiyopat! tanisinaa ve tedavisinde yoi gdsterici nielikte oladleced d0gondimektear. Buradan
hareketie hedef MIRNATann ve dolayisi lle hedef genierin belrienebimes! ve tedavide
kulaniiadiimesl lie mymgmmwpmwmmomanm.
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10. OZGECMIS

Adi ASLIHAN SEYDA Soyadi CETINSOY
Dogum Yeri ISTANBUL Dogum Tarihi 12.06.1993
Uyrugu TURKIYE Tel 0539 721 45 44
) aseydacetinsoy@gmail
E-mail
.com
Egitim Diizeyi
Mezuniyet
Mezun Oldugu Kurumun Adi
Yih
Doktora/Uzmanhk| -
Yiiksek Lisans
) Istanbul Universitesi Molekiiler Biyoloji ve
Lisans 2015
Genetik Boliimii
Lise Kiitahya Simav Anadolu Ogretmen Lisesi 2011

Is Deneyimi

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
Biruni Universitesi / T1ip Fakiiltesi

Ars. Gor. 2018-Halen
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali

. Biruni Universitesi / Saglik

Ogr. Gor. 2017-2018
Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
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Okudugunu
Yabanci Dilleri Konusma* Yazma*
Anlama*
Ingilizce Iyi Iyi Iyi
Yabanc Dil Smav Notu *
YDS YOKDIL |UDS |IELTS |TOEFL |TOEFL |TOEFL |FCE |CAE |CPE
IBT PBT CBT
60 71.25
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 78,28 79,53 71,75

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Office

Iyi

*Cok 1yi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendiriniz.
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EK : Diger Bilimsel faaliyetler (yayin, kongre bildirisi vs.)

e BOGAZICI UNIVERSITESI Molekiiler Biyoloji ve Genetik Haftasonu
Sempozyumu Katilimi(Mart-2013)

e HALIC UNIVERSITESI 1. Infertilite ve Tiip Bebek Paneli
Katilimi(Aralik-2013)

e ISTANBUL UNIVERSITESI 10. Uluslararas1 Katilimli Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Kis Okulu Katilimi (Mart-2014)

e MARMARA UNIVERSITESI Deney Hayvanlari Kulanimi Sertifikasi
(07.11.2016-18.11.2016)

e BIRUNI UNIVERSITESI Faculty Development and Mentoring Kursu
Katilimi (27.02.2019-01.03.2019)

e BIRUNI UNIVERSITESI 3. Peritonitis Karsinomatozada Giincel Tedaviler
Yaklagimi1 Kursu (Mart-2019)
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