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OZET

Diyabetes Mellitus Olusturulmus Ratlarda izopretenol ile indiiklenen Kalp
Yetmezligi Modelinde Rat Kardiyomiyositlerindeki Aquaporin-1 ve Aquaporin-

4 Ekspresyonlarinin incelenmesi

Giris: Viicutta sivi dengesinin saglanmasi, kardiyak fonksiyonlar agisindan
gereklidir. Sivinin hiicreler arasi boslukta veya miyositlerde birikimi miyokardiyal
kontraktilitede azalmaya sebep olabilir. Kalp yetersizligi (KY) ve Diyabetes Mellitus
(DM) biitiin dokularda s1v1 artis1 meydana getirebilir. Bu siv1 artisi, dokuda suyun ve
suda eriyik molekiillerin gecisini saglayan su kanal proteinleri olan aquporinler (AQP)
araciligiyla olur. Bu fonksiyondan sorumlu tutulan AQP1 ve AQP4 insan kalbinde
gosterilmistir. Calismalar bu iki aquaporin {izerinde yogunlasmistir. Bu amagla
caligmamizda DM’si olan, KY’si olan ve DM ile KY birlikteligi olan ratlarin kalp

dokularindaki AQP 1 ve AQP4 ekspresyonlarinin incelenmesi amaglanmuistir.

Metot: Dort gruptan olusan deney ¢alismamizda her grup igin 6 adet Albino
Wistar cinsi fare belirlendi. 1.grubun kontrol grubu olarak saglikli ratlardan
olusturulmas: planlandi. 2.gruba ise DM olusturulmasi planlanan ratlarin dahil
edilmesi planlandi. 21 giin boyunca saglikli olan rat grubuna 2 giin izopretenol (IZO)
85mg/kg uygulandiktan sonra 30.giinde yapilan transtorasik ekokardiyografi (TTE)
kontrolu sonrasi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <40% olmasi durumunda
KY olarak kabul edilen ratlarin 3.gruba alinmasi planlandi. 21 giin DM protokolu
uygulanan ve 2 giin 85mg/kg IZO verilen ratlarda 30.giin yapilan TTE’de SVEF<40%
ve DM mevcut ise bu ratlarinda 4.gruba alinmasi planlandi. Alinan kalp doku
orneklerinde AQP1 ve AQP4 ekspresyonlari incelendi p degerinin<0,001 olmasi

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubuna gore, DM, KY, DM ile KY birlikteligi olan
gruplardaki kalp dokularindaki AQP1 mRNA ekspresyonlarinin anlamli diizeyde
arttigr (p<0,001) tespit edildi. DM grubunda, KY grubuna kiyasla AQP1 mRNA
ekspresyonlarinin anlamli bir sekilde arttigi, DM ve KY birlikteligi olan gruba goére de
az oldugu tespit edildi. KY grubuna goére, DM grubundaki AQP1 mRNA

vii



ekspresyonlarinin anlamli bir sekilde arttig1, kontrol grubunda ise az oldugu tespit
edildi. Kontrol grubuna gore, DM, KY ve DM ve KY birlikteligi olan grup kalp
dokularindaki AQP4 mRNA ekspresyonlarinin anlamli diizeyde arttigi (p<0,001),
tespit edildi. KY grubuna gére, DM gruplarindaki AQP4 mRNA ekspresyonlarinin
anlamli bir gekilde arttigi, DM ve KY birlikteligi olan gruba gore de az oldugu tespit
edildi.

Sonu¢: DM, KY ve DM ve KY birlikteligi olan gruplarda AQP1 ve AQP4
ekspresyonlarinda artis saptanmistir. Bunun yaninda DM grubunda KY grubuna gore
her iki AQP ailesinde artisin daha fazla oldugu gorildii. DM’ye baghh AQP
ekspresyonu KY bagli kardiyak ekspresyondan daha fazla ve siddetli oldugu

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin, Diyabetes Mellitus, izoproterenol, Kalp

Yetersizligi
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ABSTRACT

Investigation of Aquaporin-1 and Aquaporin-4 Expressions in Rat
Cardiyomyoctyes in the Isoproterenol-Induced Heart Failure Model in Rats
with Diabetes Mellitus

Introduction: Maintaining fluid balance in the body is necessary for cardiac
function. Accumilation of fluid in the intercelluler space or myocites may cause
decreases in miyocardial contraction. Heart failure (HF) and Diabetes mellitus (DM)
can cause fluid increases in all tissues. This fluid increase occurs through
aquaporins(AQP), which are water channel proteins that allow the passage of water
and water soluble molecules in tissues. AQP1 and AQP4 have been demostrated in
human heart. Investigations have focused on these two AQP’s. Our study aimed to
examine the expression of AQP1 and AQP4 in the heart tissues of rats with DM, HF,

and coexistance of DM and HF

Method: Our study have four groups. 6 Albino Wistar mice were seperated for
each group. The first group was planned control group which have healthy rat. The
second group was planned from rats to created DM. After applying isoproterenol (1SO)
85 mg/kg for 2 days to healthy group for 21 days, it was planned to include the rats,
considered to have HF if the left ventricular ejection fraction (LVEF) was <40% after
the echocardigraphy control on the 30th day, to be included in the 3rd group. if the rats
underwent a 21 day DM protocol and were given 85 mg/kg Isoproterenol (ISO) for 2
days and had LVEF<40% and DM in ecocardigraphy performed on the 30th day, these
rats were planned to be included in the 4th group. AQP1 and AQP4 expressions were
examined in the heart samples taken p value of <0,001 was considered statistically
significant.

Results: Compared to the control group, it was determined that AQP1 mRNA
expressions in the heart tissues of DM, HF, DM and HF together group were
significantly increased (p<0,001). It was determined that AQP1 mRNA expresisions
increased significantly in the DM group compared to the HF group and were lower

than those in the group with coexistende of DM and HF. Compared HF group, AQP1



MRNA expressions were found to be significantly increased in the DM group and
lower in the control group. Compared control group, it was determined that AQP4
MRNA expressions in the heart tissues of the DM, HF, DM and HF coexixstence
groups were significantly increased (p<0,001). it was determined that AQP4 mRNA
expressions in the DM gropus increased significantly compared to the HF group an
were lower tahn those in the group with coexitence of DM and HF.

Conclusion:An increase in the expresion of AQP1 and AQP4 was detected in
groups with DM, HF, coexistence of DM and HF. In additon , it was observed that
incerase in both AQP families was greater in the DM group than in the HF group. It
has been shown than AQP expression associated with DM is higher and more severe

than miyocardial expression due to HF.

Keywords: Aquaporin, Diabetes Mellitus, Isoproterenol, Heart Failure



1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY), cesitli nedenlerle ortaya ¢ikabilen, nefes darligi,
carpint1, senkop gibi belirtilerinin yaninda periferik 6dem, akciger konjesyonu ve
hipoperfiizyon bulgularinin birlikte olabildigi klinik bir tablodur [1]. KY nin en sik
sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVS). KVS iskemi ve hipoksiye en duyarli
sistemdir [2]. En &nemli mekanizma miyokard infarktiisii (MI) ile olusan miyokard
nekrozudur. MI sonras1 remodelling ile gelisen iskeminin komplikasyonlar1 olarak;
papiller kasin kismi ya da tam riiptiirii, SV psddoanevrizma, miyokardiyal fibrozis,

ventrikiiller aritmiler ve kapak yetmezlikleri KY’ye neden olabilirler [3, 4].

Diyabetes mellitus (DM), kan glukoz diizeyinin insiilin eksikligi ya da reseptor
diizeyinde direnci ile karakterize metabolik bir hastaliktir [5]. DM’ye baglh kronik
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, uzun dénemde ¢esitli organlarda &zellikle Kalp,
bobrek, damar endoteli ve periferik arteriyel sistemde fonksiyon bozukluklarina neden
olabilmektedir [6]. Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP), hipertansiyon (HT) ve
koroner arter hastaligindan (KAH) bagimsiz olarak miyokardiyal hasar yapabilir.
Metabolik bozukluklar, miyokardiyal fibrozis, miyokardiyal hiicre apoptozisi, kii¢iik
damar hastalig1, oksidatif stres, inflamasyon dahil olmak iizere kardiyomiyopatinin
gelismesine katki saglarlar [7]. DKMP’de suglanan mekanizmalar birden fazladir.
Otonomik disregiilasyon, mikrovaskiiler yatakta gelisen patolojiler, endotel
disfonksiyon ve artmis kalp hizi (KH) kalbin is yiikiini artirir. Ayrica kalsiyum
dengesinden sorumlu proteinlerin endoplazmik retikulum tizerindeki stresin ve protein
kinaz {izerinden fosforilasyonu artirarak fibrozis ve miyosit hipertrofisi gelismesi igin

zemin olusturdugunu diisiindiiren bagka bir hipotez daha mevcuttur [8].

Aquaporinler (AQP) viicut dokularinda yaygin olarak eksprese edilen ve
hiicrelere su giris ve ¢ikisini kontrol edebilen bir membran kanali proteinidir. Suya
ilave olarak AQP’ler iyon, iire, gliserol gegisine aracilik edebilirler [9]. Birgok hastalik
AQP’ler ile iliskili patolojilere dnciiliik edebilir. Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, DM
ve KY kardiyak dokudaki sivi artis1 ile birlikte goriilebilir [4]. AQP’lerin anormal
ekspresyonu iskemik kalp hastaliklarinda miyokard hasariyla ve KY baslangici ile
yiiksek diizeyde iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda insan kalbinde AQP1, AQP3, AQP4,



AQP5, AQP7, AQP9 varlig1 gosterilmistir [10]. Insan kalbinde s1v1 dengesinden AQP
1 ve AQP4 sorumlu oldugu goriilmiis ¢alismalar bu AQP’ler {izerinden devam
etmektedir. Bunlardan kardiyak AQP1 en fazla mikrovaskiiler yatakta bulunurken
AQP4’in ise daha ¢ok kas hiicrelerinde bulundugu bildirilmistir [11].

Viicutta sivi dengesinin saglanmasi, kardiyak fonksiyonlar acisindan
gereklidir. Sivinin hiicreler arasi boslukta veya miyositlerde birikimi miyokardiyal
kontraktilitede azalmaya sebep olabilir. KY ve DM biitiin dokularda sivi artis
meydana getirebilirler. Bu sivi artisi, dokuda suyun ve suda eriyik molekiillerin
gecisini saglayan su kanal proteinleri olan AQP’ler araciligiyla olur. Calismamizda
DM’si olan, KY’si olan ve DM ile KY birlikteligi olan ratlarin kalp dokularindaki

AQP 1 ve AQP4 ekspresyonlarinin incelenmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetersizligi (KY)

2.1.1. Tanim

KY sadece bir hastalik tanimi degildir. Kardiyak dokuda olusan yapisal
ve/veya fonksiyonel hasar sonrasi gelisen pompa fonksiyonunun azalmasi sonucu
meydana gelen hipoperfiizyon sendromlarinin tamamini kapsayan klinik bir tanidir.
Hastalar ¢abuk yorulma, halsizlik, dispne, paroksismal nokturnal dispne (PND),
juguler vendz dolgunluk (JVD), periferik 6dem, akciger ddemi gibi bulgularla
karsimiza c¢ikabilirken; hipoperfiizyon sonrasi olusan bobrek yetmezligi, demans,
periferik arter hastaligi gibi klinik tablolarla da karsimiza ¢ikabilir [12]. KY,
miyokardiyal fonksiyon bozuklugu sonrasi azalmig kardiyak debiden kaynaklanir. Bu
durum sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin ayr1 ayr1 bozukluklarinda veya her ikisinin
birden bozulmasindan kaynaklanabilir. Ek olarak kapakeik, perikard, miyokard ve
endokardiyum patolojileri ile kalp ritmi ve iletim anormallikleri de KY'ye neden
olabilir.  KY patolojisindeki en Onemli mekanizmalar asir1 yiik, remodelling,
norohormonal stres, miyosit kalsiyum dongiisii, artmis ekstraselliiler matriks artig1 ve

yetersiz proliferasyondur [13].

Geleneksel olarak KY, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonuna (SVEF) gore ii¢
farkli fenotipe ayrilmistir [14]. Azalan SVEF, <40%, yani SV sistolik fonksiyonunda
anlamli diizeyde azalma olan kisiler diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEFKY), SVEF 'si 41% ila 49% arasinda olan hastalar SV sistolik fonksiyonunda
hafif derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetersizligi (HDEFKY), KY
semptom ve bulgular1 olan, yapisal ve/veya fonksiyonel kardiyak anormallikler
ve/veya artmis B tipi natritiretik peptid (BNP) kaniti olan ve SVEF degeri >50% olan
kisiler ise korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi KEFKY olarak
tanimlanmistir [15]. Ayrica son yaymlanan Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) kalp
yetersizligi kilavuzunda iyilesmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (IEFKY)
olarak yeni bir KY alt tipi tanimlamistir. IEFKY tanimi, daha énce SVEF <40% olan

hasta grubunun medikal tedavi ile ya da spontan olarak SVEF’in>%40 olmasidir [16].



Ayrica hastalar fonksiyonel kapasitelerine gore de simiflandirilabilir. Bu
amagla en stk New Yok Kalp Dernegi’nin (NYHA) siiflamasi kullanilmaktadir. Bu

siniflamaya gore hastalarda su sekilde siniflandirilir:

e Smif 1: Giinliik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma olmayan kap
hastalar1

o Simif 2: Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan kalp hastalar1 (6rn. yol
yuriimekle nefes darlig1 olmasi)

o Simif 3: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev i¢inde yiiriimek
gibi ¢ok hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi

e Sinif 4: Istirahatte bile nefes darlig1 olmast

2.1.2. Etiyolojisi

KY etiyolojisinde rol oynayan birgok major etken, kalpte hasar olusturarak
miyokart hiicresinin islevinde veya yapisinda degisiklige ya da miyokart hiicresinin
kaybina yol agarak, KY kliniginin ortaya ¢ikmasina neden olur. Tiim diinya genelinde
KAH ve HT, KY’nin en sik sebepleri olmakla birlikte az gelismis iilkelerde
romatizmal kapak hastaligi ve enfeksiyon gibi durumlar da sik rastlanilan nedenler
arasinda sayilabilirler [17]. Genel olarak KY’nin en sik goriilen nedeni KAH’tir.
Hastalarin akut MI 6ykiisiiniin olmas1 da KY ’nin gelisme riskini 6nemli oranda arttiran
nedenlerden bir digeridir. Ayrica HT, kapak hastaliklari, DM, obezite, KMP,
hiperlipidemi, aile 6ykiisiinde KY olan bireylerin varligi ile alkol ve sigara kullanimi

da 6nemli risk faktorleri arasinda bulunmaktadir [18].

Genel olarak KY’ye neden olacak sebepler asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

1- Intrinsik miyokard hastaliklar:
a. Iskemik kalp hastalig1
b. Miyokarditler



c. Kardiyomiyopatiler: Hipertrofik  kardiyomiyopati (HKMP),
aritmojenik sag ventrikiil displazisi (ASVD), Dilate Kardiyomiyopati
(DIKMP)

d. Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis vb.)

2- Kalbin is yiikii artis1
a. Basing yiikii artis1; Sistemik HT, Pulmoner HT, Kapak darliklari, Aort
Koarktasyonu, HKMP
b. Hacim yiikii artisi; Kapak yetersizlikleri, Konjenital sol-sag sant,
Eisenmerger, Atriyal septal defekt, Ventrikiiller septal defekt, Patent
duktus arteriyozus
c. Yiiksek debili kalp yetersizligi; Anemi, Tirotoksikoz, Gebelik,

Arteriovendz Fistiil, Beriberi, Paget hastaligi

3- Ventrikiil dolugunun engellenmesi
a. Kapak akimimin engellenmesi: Mitral darligi, Trikiispit darligi
b. Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriiktif perikardit,

Restriktif kardiyomiyopati, Kalp tamponadi

4- latrojenik miyokart hasarinin gelismesi

5- Ilaglar: Adriamisin, Disopiramid, transtuzumab vb.
6- Mediastinal radyoterapi

7- Aritmiler

2.1.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik agidan bakildiginda KY diinya ¢apinda 64 milyon hastayi
etkilemektedir [19]. Artan yash niifus, kronik hastaliklar, MI sonras1 hayatta kalma
sliresinin artmasi prevalansi artirmaktadir. Tiirkiye’de KY prevalansini belirleyen en
onemli calisma, Degertekin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Tirkiye’deki Kalp
Yetersizligi Prevalanst ve On gordiiriiciileri (HAPPY) calismasidir. Bu c¢alismada
Tiirkiye’de %6,9’luk bir prevalans ile yaklagik 2 milyon 424 yetiskin bireyde KY
bulundugu tespit edilmistir [20].



2030 yilina kadar 8 milyondan fazla kiside KY gelisecegi tahmin edilmektedir.
65 yas iizeri KY insidansi incelendiginde ise, yaklasik her 1000 kisiden 21’inde KY
gelistigi gortilmektedir [21]. Tirkiye’de <65 yas kisilerde goriilme sikligi %1 iken,
75-84 yas arasinda goriilme sikligi %7’ ye, >85 yasta ise %15’e kadar ¢ikmaktadir [20].

2.1.4. Patofizyoloji

KY’de en sik rastlanilan patofizyolojik mekanizma miyokard dokusunun
kasilma bozuklugu veya yetersizligi nedeni ile meydana gelen pompa yetersizligidir.
Kardiyak adaptasyon mekanizmalarinin tamami SV atim hacmini normal simnirlar
icinde tutmaya yoneliktir. Kalp debisini, KH ile atim hacmi belirlemektedir. Atim
hacmini belirleyenler ise &nyiik, miyokard kontraktilitesi ve ardyiiktiir. Onyiik,
miyokardin diyastolik gerilmesi sonrasi olusan diyastol sonu basing olarak bilinir.
Ardytik, ejeksiyon sirasinda kanin ventrikiilden atilabilmesi i¢in kalbin agmasi gereken
basing olarak bilinir. Ardyiikii belirleyen faktorler SV sistol sonu basinci, SV ¢ap1 ve
arteriyollerin direncidir. Artan 6nyiik ve ardytike miyokart, oksijen tiiketimini arttirma
pahasina da olsa kontraktilite artisina giderek yanit verir [22]. Kontraktilitenin artmasi
gecici bir ¢oziim (Frank-Starling yasasi) saglar. Fakat uzun dénemde sarkomerlerin
genislik ve uzunluklarmin artmasiyla miyokardiyal hipertrofi olusur, gittik¢e uzayan
sarkomer boylar1 gerilir ve uzamaya baslar. Dilatasyonla sonuglanan bu durumda kalp

fonksiyonlart olumsuz etkilenir [23].

Akut miyokard hasar1 ve kronik KY donemi boyunca olugsan atim hacmi
diisiikligiinii artirmaya calisan mekanizmalarin tamami Frank-Starling yasasina
dayanir. SV’nin olusturdugu kardiyak debinin akut olarak azalmasi, SV’nin diyastol
sonu hacminin ve basincinin artmasina neden olur. Frank Starling mekanizmasi ile
kasilma giicii artar ve Kkardiyak debinin artisina katki saglanir. Kronik siiregte
norohormonal sistem devreye girerek su, sodyum tutulumunu artirir. Her iki
mekanizma o6nyiikk ve SV dolum basmcini dengelemeye calisir. Bu adaptasyon
mekanizmalari, pulmoner kapiller u¢ basincinda artisa sebep olur, bu da KY

hastalarinin sik yasadigi semptom olan nefes darligina sebep olur [24].



Norohormonal aktivite artisi, giiniimiizde KY kliniginin ve hastaliginin
gidisatina etki eden en Onemli patofizyolojik bilesenlerden biridir [25]. Kardiyak
debinin azalmasi arteriyel sistemdeki hacmin azalmasina bagli olarak afferent arteriyol
duvarindaki baroresptorler ve makula densa tarafindan algilanir [26]. Prorenin sentezi
artar. Renin anjiyotensinojen-anjiyotensin | ayrimin1 gergeklestirdikten sonra
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) tarafindan anjiyotensin | anjiyotensin II’ye
dontisiir.  Anjiyotensin Il ATl reseptorii aracilifiyla sistemik arteriyel
vazokstriksiyona neden olur. Bu etkiye ek olarak miyokart ve fibroblastlar tizerine
hipertrofik etki gosterir [27]. Ayrica Anjiyotensin |1, aldosteron salinimint siirrenal
bezler iizerinden artirarak sodyum emilimini artirir. Hipofiz bezi arka lobunda da anti
diiiretik hormon (ADH) salintmini artirir. Anjiyotensin Il ve aldosteron, NADPH
oksidaz aktivitesini artirarak dogrudan oksidatif strese neden olarak miyosit hasar1 da
yaparlar [28]. Renin-anjiotesin-aldosteron sistemi (RAAS) KH’mi ve kontraktiliteyi
artirarak kalbin is ylkiinii artirir, var olan belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Artan sempatik yanit natriiiretik etkiyi azaltarak klinigin daha da kotiilesmesine
neden olur. Norohormonal yanit zamanla miyokard perfiizyonu azaldik¢a debinin
diismesine ve kalbin enerji ihtiyacinin artmasina sebep olur. Is yiikii arttikca

miyofibrillerin kontraktilitesini azalir ve miyokardiyal remodelling gelisir [29].

2.2. Diyabetes Mellitus

2.2.1. Tanim

DM, insiilin saliniminda ya da insiilin etkisinde, bazen de her ikisinde birden
eksiklik olmasi sonucu meydana gelen, yiiksek glukoz seviyelerinin eslik ettigi
metabolik bir hastaliktir [30].

Amerikan diyabet birligine (ADA) gore DM Tani Kriterleri:

1. Aclik plazma glukoz diizeyinin an az 8 saat aclik sonrasi iki ardigik 6l¢timde
126 mg/dl ve listii olmast
2. Diyabet semptomlari (polidipsi, nokturi, poliiiri, agiklanamayan kilo kaybi)

ile herhangi bir zamanda &lgiilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’nin



tizerinde olmasi; semptomsuz olgularda iki ayr1 zamanda rastlantisal olarak
Ol¢iilen plazma glukozunun 200 mg/dl ve {izerinde bulunmasi

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) (75 gram glukoz) 2. saat plazma glukoz
diizeyi 200 mg/dl ve iistii olmasi

4. HbA1C>6.5 (standardize metotlarla 6lgiilmiis) olmasi

Dort kriterden herhangi biri ile tan1 koyulabilir [31].

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlari iki biiyiik grupta degerlendirilir.

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati, néropati vb.)
2. Makrovaskiiler komplikasyonlar (KAH, periferik arter hastaligi ve

serebrovaskiiler hastalik vb)

KAH prevalans1 DM’li erigkinlerde %55 iken genel popiilasyonda %2-4’tir.

Bu nedenlerle DM, bir kardiyovaskiiler hastalik onciisii olarak nitelendirilebilir [32].

2.2.2. DM-KY Iliskisi

DM hastalarda KY insidansi yiiksektir. Prevalans 25%-40% arasinda
degismektedir [33]. KY hastalarinin prognozu DM’li hastalarda olmayanlara gore
daha kotiidiir [34]. DM’li hastalarda prognozu iyilestirmek ve medikal tedaviye erken

baglamak i¢in KY nin erken taninmasi zorunludur [35].

DM’de meydana gelen kardiyak disfonksiyon tek mekanizma ile agiklanamaz.
DKMP, KAH ve HT olmadan da gelisebilir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber otonomik fonksiyon bozuklugu, metabolik bozukluklar ve elektrolit
diizensizlikleri, insiilin direnci, artmis biiyiime faktorleri, miyosit fibrozisi gibi

nedenlerin de KMP gelisimine katkis1 olabilecegi gosterilmistir [5, 36].

DM’de diiz kas hiicreleri proliferasyonu ve trombosit adhezyonu artar. Bu
durum ateroskleroz olusumu ve progresyonunu arttirir [37]. DM’li hastalarda artan

ateroskleroz siireci koroner arter yataginda plak formasyonuna neden olur. Bu plagin



olusmasinda en biiyiilk katki DM siirecinde diisiik dansiteli lipoproteinin (DDL)
glikolizlenmesidir. Glikozile edilen DDL daha uzun 6miirlii ve aterojenik olur. DM
hastalarinda mikrovaskiiler yatakta nitrik oksit salimimi azalir ayrica otonomik
noropatiye bagli olarak mikrovaskiiler dolasim bozulur [38]. Koroner arter
tikanikliklarina ve bunun getirdigi mikrovaskiiler yataktaki otonomik disfonksiyona

bagli olarak KY i¢in zemin hazirlar [5].

Glikasyon son iriinlerinin serum seviyeleri yiikselen glukoz seviyeleri ile
beraber artar ve miyosit enerji metabolizmasi glikojenin bitmesi sonrasi yag asidi
oksidasyonuna doner [39, 40]. Hiicre i¢i lipit brikimi lipit oksidasyonun artmasina
neden olur. Glikasyon son firiinleri ve lipit birikimi, serbest oksijen radikallerinin
(SOR) asir1 artmasina neden olur. SOR birikimi IL-1, IL 6, TNF alfa, NADPH oksidaz

enziminin artisina sebebiyet vererek proinflamatuar etkiye sebep olur [41].

KAH, otonomik disfonksiyoni, artmis ateroskleroz ve kronik inflamasyon
DMKP riskini artirir [42]. Insiilin direnci, mikrovaskiiler disfonksiyon, otonomik
disregiilasyon, uyarilan RAAS sistemi, uyumsuz immiin sistem uyarimi, kronik

inflamatuar degisiklikler KY kliniginin olugsmasina sebep olur [43].
2.3. Miyokardiyal Sivi Hemostazi

Odem olarak da adlandirilan interstisyel su birikimi, transkapiller su tagmimi
lenfatik sistem akigini astiginda dokuda fazlasiyla meydana gelir ve sonug¢ olarak
azalmis kardiyak lenfatik akis siklikla miyokardiyal 6deme neden olur [4, 44].
Miyokardiyal su icerigindeki kiiclik bir artis bile kalp fonksiyonlarinda azalmaya
neden olur [45]. Miyokardda su birikmesi, kontraktilite degisiklikleri ve miyokardiyal
fonksiyon bozukluguna bagli 6liimle direkt iliskilidir. Miyokardiyal 6dem, MI’1
takiben kardiyak iskemik hasar sonucu, koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi

sonrasi veya ciddi yanik gibi durumlarda sik goriiliir [46-48].

SV  kontraktilitesi, dogrudan miyokardiyal su igerigiyle iliskilidir.
Miyokardiyal su igerigi %3,5 arttiginda, belirli bir 6nyiik icin kalp debisinde 40%'l1k

bir azalma oldugu calismalarda gosterilmistir [49]. Koroner iskemi, beta blokaj,



pulmoner hipertansiyon ve koroner by-pass siirecinin miyokardiyal 6dem ile olan iliski
Sekil 1°de gosterilmistir [50, 51].
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Sekil 1. Miyokardiyal 6dem kontraktilite iliskisi
s+ Odemsiz kalpte kontrol degeri
o Esmolol ile beta blokaj
o0 KABG (sicak siirekli infiizyon) kardiyopleji
= KABG (soguk kristaloit) kardiyopleji
o Yiiksek koroner siniis basinci
* Pulmoner arteriyel hipertansiyon [51].

Miyokard o6deminin  diyastolik kalp  fonksiyonunu da  bozdugu
gosterilmistir. Diyastolik fonksiyon iki fazdan olusur: Enerji tiiketen izovoliimetrik
gevseme ile olusan aktif ve esas olarak ventrikiiller kompliyans tarafindan belirlenen
pasif gevsemedir. Birgok arastirmaci, miyokardiyal 6demin, izovoliimetrik gevsemeyi
bozdugunu gostermistir [52]. Ek olarak 6demin varligi miyokardiyal interstisyumu
genisletir, muhtemelen koroner perfiizyonu engelleyerek ve oksijenin difiizyon

mesafesini artirarak miyosit iskemisine yol agar [53].

Miyokardiyal sivi hemostazi; sivinin mikrovaskiiler degisimi, damarlardan
kardiyak interstisyuma filtrasyonu ve burada miyokardiyal lenfatikler yolu ile hiicreler
arast bosluktan drenaji ile diizenlenir. Normal kosullar altinda sivinin kardiyak
interstisyuma girme hizi (JV); miyokardiyal lenf akis hizi (QL) esittir (sekil-2) ve
dolayisiyla miyokardiyal su igerigi sabit kalir [54].
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Sekil 2. Miyokardiyal sivi dengesini etkileyen fonksiyonel bilesenler

A, koroner arterler; V, koroner damarlar; CS, koroner siniis; TV, Tebesyan
damarlart; |, interstisyum; C, mikrovaskiiler degisim damarlar1 (kilcal damarlar); P,
kalp kasilmasina bagli olarak ventrikiiller duvardaki basing kuvveti; JV, trans

mikrovaskiiler sivi akist; QL, lenf akis hiz1 [51].

Miyokardiyal interstisyel siviyt subendokardiyumdan subepikardiyuma
intramiyokardiyal kanallar yoluyla bosaltan lenfatik kilcal damarlar mevcuttur. Bu
kilcal damarlar ¢ok sayida doniise ve miyositlerin arasindan ¢ikinti yapan kiigiik
parmak benzeri dallara sahiptir. Sahip oldugu subepikardiyal pleksus ile lenfatik sivi,
sol ve sag koroner lenfatikleri olusturan subepikardiyal toplayici govdelere bosalir ve
bunlar en sonunda ana kardiyak lenfatikte sonlanir. Ana Kkardiyak lenfatik kanal,
innominate arter ile superior vena kava arasindaki bag dokusunda bulunan kardiyak

lenf diiglimiine ulagir [55].

Miyokardiyal lenf akisinin ana belirleyicisi kalbin ritmik kasilmasi ve
gevsemesidir. Koroner perfiizyona ragmen ventrikiiller fibrilasyon ve kardiyopleji
sonrast gelisen arrestin miyokardiyal lenf akisini neredeyse durdugu gosterilmistir
[50]. Yakin zamanda dobutamin infiizyonu ile kontraktilitenin arttirilmasinin
miyokardiyal lenfatik fonksiyonu arttirdigi, dolayisiyla kardiyopulmoner bypass
(KPB) sonrasi 6demin atilimint hizlandirdigi gosterilmistir [56]. KPB veya sepsis gibi
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patolojik olarak artan mikrovaskiiler gecirgenlik nedeniyle interstisyel sivi
hacimlerinin arttigi ve hiicresel olaylarin bir sonucu olarak igeriye dogru
yonlendirilmis bir ozmotik gradiyentin oldugu durumlar klinik olarak énemli olabilir.
MI sonrasi artmis laktat birikimi reperfiizyon sirasinda hiicre igine suyun
yonlendirildigi patolojiler arasindadir [57]. Kalp iskemiye maruz kaldiginda, hiicre igi
laktat birikimine yanit olarak hiicre sismesi sitotoksik tiptedir. KPB’yi igeren kalp
cerrahisi sirasinda oldugu gibi iskemi planli oldugunda, bagka faktorler de soz
konusudur. Operasyon sirasinda sivi resiisitasyonun sonucu olarak ortaya ¢ikan bir
vazojenik 6dem de meydana gelecektir. Bu bir endoteliyopati olarak tanimlanmis olup
kanin KPB devresinin yabanci yiizeylerine maruz kalmasiyla baslayan, sistemik bir
inflamatuar siire¢ tarafindan indiikklenen ve damar gecirgenligindeki bir artigla

sonuglanan durumlara atfedilmistir [58].
2.4. izoproterenol

Izoproterenol (1ZO) nérepinerfinin izopril tiirevidir. Alfa adrenerjik reseptorler
acisindan diisiik afiniteye sahip selektif olmayan beta adrenerjik sentetik bir agonistdir.
Zayif vazopressor Ozelliginin yaninda inotropik ve kronotropik etkileri olan bir
ajandir. Beta-1 adrenerjik reseptorleri uyararak KH’mi1 ve miyokardiyal kontraktiliteyi
artirir. 1ZO ratlarda deneysel M1, akut ve kronik KY olusturmak i¢in kullanilabilir. Rat
miyokardinda SOR ve lipid peroksidasyonunu arttirarak geri doniisiimsiiz miyokart

membran hasarina yol agar [59].

Kardiyak hipertrofi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin giiclii
belirleyicilerindendir. Hem in vitro hem de in vivo g¢alismalar beta adrenerjik
agonistlerin kardiyak hipertrofiyi arttirdigin1 gdstermistir. IZO hipertrofik etkilerinin

mekanik temelleri kesin olarak bilinmemektedir[60].
KY olusturma modellerinde farkli konsantrasyonlarda kullanilmakta olan

[ZO’nun, iki giin, giinde iki kez 85mg/kg veya yedi giin, giinde iki kez 5 mg/kg
dozunda verilmesi KY’yi indiikler [61, 62].
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2.5. Aquaporinler

AQP’ler suyun, suda eriyik maddelerin, kiigiik molekiillerin (gliserol, iire,
amonyak, karbondioksit) ve notr yiikli iyonlarmn biyomembranlar boyunca pasif
tasinmasini  kolaylastiran transmembran proteinlerdir [63]. AQP’ler osmotik
hemostazin diizenlenmesine, sinyal yollarinin dinamik degisimine, hiicre cogalmasina
aracilik ederler [64]. Baslangigta channel-forming integral protein (CHIP) 28 olarak
adlandirilan simdi ise AQP1 olarak bilinen ilk su kanalimin kesfi, Agre ve
arkadaglarinin eritrosit zarlarinda tesadiifen bol miktarda 28 kilodalton (kDa)
boyutunda protein tespit etmesiyle gerceklesmistir [65]. Xenopus laevis oositlerinde
yapilan deneyler sonucunda her bir kanalin ¢ok yliksek su gegirgenligine sahip oldugu

gosterilmistir [66].

AQP’ler, ¢ogu canli organizmada 6nemli fonksiyonlar1 olan transmembran
kanal protein ailesini olusturur [67]. Suyun ozmotik egilimler boyunca hareketini
kolaylastirirlar ve orijinal olarak su kanallar1 olarak adlandirilmistirlar [68]. AQP'ler
hidrofobik ¢ift tabaka boyunca basit su difiizyonu yapmalarinin yaninda birgok farkl

patofizyolojik siireg i¢in 6nemlidir [69].

2.5.1. AQP’lerin Yapisi

AQP’ler hiicre membranlarinda her biri yaklagik 28 kDa biiylikliglindeki
monomerlerden olugan ve 7 nanometre (nm) yan uzunlugundaki "tetramer"
yapilarindan olusur. Amin (-NH2) ve karboksil (-COOH) uglarina sahip olan her
monomer her iki yone su transportu saglayabilen su porlarini ¢evreleyen sekiz adet
transmembran segmentten olusur. Bunlardan alti tanesi uzun heliks yapida diger ikisi
de kisa segmenttedir (Sekil 3). Kisa segmentlerin biri 2-3 digeri 5-6 helikal segmentten
olusur. Kisa segmentler asparajin (Asn), prolin (Pro), alanin (Ala) icermektedir.
Bunlara kisaca; Asparajin-Prolin-Alanin (APA) sekanslar1 denilmektedir. Bu
segmentlerin dongiisel yapisi su gegirgenligine izin veren hourglass denilen kum saati
yapisini (Sekil 4) olugturmaktadir [66]. APA iceren kisa heliksler porun ortasina dogru
karsilikl yerlesirler ve boylece yalnizca su gegisine izin veren spesifik bir filtre gérevi

goriirler. Monomerler arasi bosluklar por gorevi istlenmistir. Tek basma su
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molekiillerinin gegisine izin veren her monomer, bir tane transmembran poruna
sahiptir. Kanal altinda, su gibi kiiciik molekiillerin gegisine izin veren, 6zellikli bir
bogaz bolgesi mevcuttur. Bogazi meydana getiren yan zincirler fenilalanin (FEN),
histidin (HIS), sistein (SIS) ve arjininden (ARJ) meydana gelmektedir.

(A) /\ /\ /] /\ hiicre dl?zo) ®

™1 T™m2 T™3 TM4  TM5 ™6 S
NPA & —
L - 2l
\} \/ \/ 5 ‘,"
hiicre igi
N c

hiicre disinin yiizii hiicre i¢inin yiizeyi

(8) © (F)

Sekil 3. Aquaporin yapisi

A) 6 transmembrandan olusan sarmal ve APA igeren iki sarmal giris halkas1
B,C) su tasinmasi i¢in aromatik/Arj segicilik filtresi D,E) AQP i¢ ve dis
yiizeyi F) 3 boyutlu goriintii suyun akis geometrisini gosterir [66].

APA halkasindaki iki Asn rezidiisii su ile hidrojen bagi meydana getirir. APA
sekansindaki Arj ve His pozitif yiik olusturarak su i¢in itici kuvvet olustururlar [70].
Baz1 AQP’lerin merkezi tetramerik gdzeneginin ayni zamanda kiigciik gozenekli
¢ozlinen maddeleri, sitrat, anyon ve katyonlarin bir kismini, gliserol, agir metal

iyonlarimi ve gazlari (02 ,CO2) ilettigi o6ne stiriilmiistiir [65].

14



extracellular

Elektrostatikgekim

Su dipollerinin
yonlendiriimesi
{
© intracellular
Sekil 4. Aquaporin kum saati isleyisi [66]
1.5.2 AQP ailesi

Bugiine kadar memelilerde 13 AQP tiirii tespit edilmis olup, AQP’ler por
seciciligine gore de 3 ayr aileye ayrilmistir. AQP 0,1,2,4,5,6 klasik su segicidirler,
AQP 3,7,9,10 ise daha az su gegirgen olup gliseroaquaporin olarak adlandirilirlar
(Sekil 5) ve gliserol, iire gibi nétr ¢éziinen maddeleri de gegirirler [71]. Genel olarak,
bobrekte suyun geri emilmesinde, kan-beyin bariyerindeki su degisiminde, tiiméorlerin
biiylimesinde ve vaskiilarite artisinda énemli patofizyolojik rollere sahip olduklar
kabul edilir [72].
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Sekil 5. Aquaporinler ve gliseroporinler

AQP'ler yalnizca suyu degil ayn1 zamanda kiigiik molekiilleri ve ¢oziinen
maddeleri de tasidigindan, su homeostazisi, ekzokrin bez sekresyonu, idrar
konsantrasyonu, cildin nemlendirilmesi, yag metabolizmasindan hiicre ¢ogalmasina,

gocline ve yapismasina kadar bir dizi islevi diizenlerler (sekil 6) [73].

AQP’ler bobrek, akciger, ekzokrin bezler, goz, mide ve bagirsak
organlarindaki epitel ve endotel dahil olmak iizere sivi tasiminin kritik rol oynadigi
bir¢ok hiicre tarafindan eksprese edilirler. Bununla birlikte AQP’ler, eritrositler,
16kositler, adipositler ve iskelet kast gibi s1vi tasinmasinda belirgin bir rolii olmayan
hiicrelerde de bulunurlar. Ayrica AQP’lere merkezi sinir sistemi (MSS) boyunca
astrositlerde ve retinal miiller hiicreleri gibi duyu organlarindaki destekleyici
hiicrelerde de rastlanilmistir. AQP’lerin kornea, lens ve siliyer epitelde ekspresyonu

gorme agisindan hayati onem tagimaktadir [74].

Akuagliseroporinleri AQP3, AQP7 ve AQP9'u igerir. AQP3 epidermiste
cogalan keratinositlerin bazal tabakasindan eksprese edilir [75]. AQP7 eksikliginden
kaynaklanan azalmig plazma membrani gliserol gecirgenligi, hiicre i¢i gliserol ve
trigliserit birikimine yol acar. Yapilan bir ¢alismada, AQP7 nin gliserol trasnportunun
bozulmasinin sonucu gibi goriinen adiposit hipertrofisiyle birlikte ilerleyen obezitede

rol aldigt AQP7°den yoksun farelerde gosterilmistir [76]. Hepatositlerde AQP9
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ekspresyonunun hepatik gliserol alimin1 kolaylastirdigi ileri stiriilmiistiir, ancak

hepatik gliserol aliminin insan metabolizmasindaki 6nemi net degildir [77].

AQP1 AQP4

. AQP1
‘ AQP4-6
_________________ \ AQP1-3

A S
’ AQP9

o
AQP1 T | ‘;‘ AQP1
AQP3-"‘jx.; AQP4
B AQP8  Lqp11

AQP7
AQP3
AQP8
AQP9
AQP10

Sekil 6. insan viicudundaki AQP dagilimi (a) beyinde, ( b ) kan-beyin bariyerinde, ( ¢ ) gdzde, (d)
ekzokrin bezlerinde, ( e ) i¢ kulakta, ( f) kardiyovaskiiler sistemde, ( g ) omurgada, (h) kalp (i)
solunum yolu (trakea ve akciger; alveol), (] ) iskelet kas1, ( k) pankreas, (1) karaciger, (m)
gastrointestinal sistem, ( n) bobrek, ( 0 ) deri yag dokusu ( p ) disi ve ( q ) erkek tireme yollar1 [78].
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1.5.3. AQP tipleri ve fonksiyonlarn

AQPO

Onciileri 26 kDa iken islevini kazanabilmesi icin 22 kDa halini alir. AQPO
sigir, fareler, tavsanlar gibi farkli tiirlerde ve insanlarda lens dokusunda bulunur.
Gozde lens akomodasyonu, 6nemli hacim degisiklikleri ile iligkili saptanmis olup bu
da hiicre membran porlariyla saglanan hizli su akisini yardimci olmaktadir. Ayrica
difiizyon ile perfiize olan lensin mikro sirkiilasyonunda muhtemel etkisi primer olarak
kabul edilmistir. Bulgular; AQPO0’imn lens fibrillerinin olusumunda, hiicre

adhezyonunda, migrasyonunda ya da yapisal bir rolii oldugunu gostermektedir [79].

AQP1

AQP1 1988 yilinda eritrosit membranindan ilk tespit edilen su kanal
proteinidir. AQP1 kardiyomiyositlerde, t-tiibiil sisteminde, bobrek parankiminde,
proksimal tiibiilde, henlenin inen kolunda, akciger dokusunda, endotelyal hiicrelerde,

pnomositlerde, koroid pleksusta ve siliyer hiicrelerde bulunmaktadir [80].

AQPTl’in eritrosit membraninda osmotik su gecirgenliginin %385 ’inden
fazlasina dolayli olarak katildig1 gosterilmistir [81]. Kan ve lenf damarlarinda yer alan
AQP1, suyun endotelyal transferinde gorev alir ve suyun plazmadan lenf sivisina
transflizyonunu saglar [82]. AQP 1 wvaskiiler gecirgenligin kontroliinde [83],
anjiyogeneziste [78], endotel hiicre go¢iinde [84], yara iyilesmesinde rol oynamaktadir
[85]. Yoklugu endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile iliskilendirilmistir [86].
Diisiik AQP1 seviyesi olan inflamasyonlu dokularda nitrik oksit seviyeleri diiser ve

relaksasyon bozulur [87].

Solunum sisteminde alveoler, kapiller ve venlerin endotel hiicrelerinde
bulunmakta olan AQP1’in asil gorevi endotelden sivi gegisinde, damar digina sivi
akisinin saglanmasinda yardimci olmaktir. Akcigerlerde damar gegirgenliginde
belirleyici rol aldig diigiiniilmektedir [77]. Akciger alveol ve kan damari sinirlarini

olusturan endotel hiicrelerinin apikal ve bazolateral membranlarinda bulunur.
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Pulmoner endotelde bolca eksprese edilen AQP1, plazma zar1 boyunca su akisi igin
ana yol olarak hizmet eder [88]. Ekspresyonu akciger fibrozisi ve hasari ile

beraberken; azalisi su gegirgenliginin azalmasina sebep olur [89].

Erkek iireme sisteminde ise, efferent kanallarda bulunmaktadir ve tireme

kanallarinda luminal sivinin su absorpsiyonuna aracilik etmektedir [90].

MSS’de AQP1 apikal koroid pleksustan eksprese edilir. Beyin omurilik sivisi
(BOS) sekresyonu i¢in yiiksek sivi tasima oranlarini kolaylastirirlar [91]. AQP dissens
olan farelerde BOS iiretiminin %25 azaldigi, kafa i¢i basingla dogru orantili oldugu
gosterilmis ve bu sagkalimla iliskilendirilmistir [92]. Noral krest hiicrelerinin gégiinde

rol alir ve diferansiyel gog¢ hizini, yoniinii ve uzunlugunu tayin eder [93].

Memelilerin isitme Sisteminde ¢esitli AQP’ler ile beraber isitmede énemli rol
tistlendikleri diistintilmektedir [94]. AQPL, 7, 9 i¢ kulaktan eksprese edilir. Vestibiiler
hiicrelerde, endolenfatik kese epitel hiicrelerinde, duyusal hiicrelerde ve gangliyon

hiicrelerinde, duyusal sinyal iletimine katkida bulunurlar [95].

Hipoksi ve inflamasyona yanit olarak AQP1’in endotel hiicre ekspresyonu,
sinyalizasyon, transkripsiyon faktorleri ve epigenetik modifikasyonlar tarafindan
belirlenir. Nitrik oksit akisi, endotele bagli gevseme, vaskiiler tonusun ayarlanmasi,
damar duvarmin trombozdan korunmasinda katkis1 vardir [96]. AQP1’in hipoksiye

bagl yukari regiilasyonu P53 seviyelerini diisiiriir ve proliferasyonu artirir [97].

AQP 1, 3, 5,7, 9 ve 10 insan derisinde beraber bulunurlar [98]. Eritropoetin
ekstraseliiler kalsiyum varhiginda AQP1 ekspresyonunu artirir [83]. Ostrojen

ekspresyonunu arttirarak vaskiiler tubogenezisi artirir [99].

AQP 1, 4, 5, 9’un hiicre tipine bagli olarak go¢ eden hiicrelerin kenarinda
polarize oldugu bulunmustur [100, 101]. Artmis AQP ekspresyonu hareket i¢in gerekli
hiicre iskeleti ve ekstraseliiler matriks modifikasyonunu kolaylastirmak icin yerel

hacim degisikliklerini hizlandirabilir [102]. Kemik iliginden alinan mezenkimal kok
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hiicrelerinde yiiksek AQP1 diizeyinin, hiicre goglinde anahtar rolii tistlenen p-katenin

yiiksekligi ve fokal adezyon kinaz ile iliskili oldugu gosterilmistir [103].

Hiperosmalaritenin MAPK yolaklarinin aktivasyonunun aracilik ettigi AQP1
ekspresyonunu indiikledigi ortaya koyulmustur [104]. Oosit membraninda ADH,
siklik adenozin mono fosfat (CAMP) yolaginin etkili oldugu ve AQP1 ekspresyonu
artirdig1, hiicrenin sigsmesine aracilik ettigi goriilmiistiir [105]. Baska bir deneyde
osmolaritesi yiiksek soliisyonda tutulan oositte ADH’in sitozolik AQPL1’in bazale
translokasyonunu arttirdigi gosterilmistir [106]. AQP1'in su kanali aktivitesinin,
CAMP ve forskolin gibi protein kinaz A (PKA) aktivatorleri tarafindan arttirildig:
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [105].

AQP2

AQP2 hareketli tek AQP alt tiirtidiir. Toplayic1 kanal bazal hiicrelerinin
elektron mikroskobunda apikal yiizeyde klatrin ile ¢evrili gukurcuklarda lokalize
oldugu gosterilmistir [76]. insanlarda hastalikla iliskilendirilebilen tek AQP’dir [107].
Inaktif halde intraseliiler yerlesimli iken aktif olduklarinda hiicre membranina dogru
hareket ederler. AQP2, ADH ile uyarinin olmadig1 sartlarda hiicre i¢i vezikiillerde
muhafaza edilen tek AQP’dir. AQP2 vasopresin etkisi sonrasi artan cAMP’ye yanit
olarak PKA fosforilasyonundan sonra bobrek toplama kanalindaki apikal plazma

zarina taginir [108].

KY, gebelik, anemi AQP2 ekspresyonunu arttirirken, siroz, potasyum ve
sodyum distikligi, renal yetmezlik AQP2 ekspresyonunu azaltmaktadir [76].
AQP2’nin islevsiz hale gelmesi nefrojenik diyabetes insipitusa neden olmaktadir.
[109].

AQP3
Aquagliseroaquapoin ailesindendir. Ure ve gliserol gecirgendir. AQP3, en ¢ok

deride bulunmakla beraber respiratuar, gérme ve gastrointestinal sistemlerde de

bulunmaktadir. Derinin dis epitel tabakasi olan epidermiste en ¢ok bulunan AQP’dir
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[110]. Gliserol 6nemli bir nemlendirici oldugundan, azalan gliserol cildin nemini ve
elastikiyetini azaltabilir. Gliserol, ATP olusumunda ve membran lipid biyosentezinde
yer alan 6nemli bir epidermal hiicre metaboliti oldugundan, azalmis gliserol ayni
zamanda epidermal proliferasyonu da bozar. AQP3'ten yoksun farelerde, kandan
epidermise gliserol tasinmasi bozulmustur. Epidermis ve stratum korneumdaki
gliserol igeriginin azalmasi ve proliferasyonu bozdugunda cilt nemi ve elastikiyeti

azalmustir. [111].

AQP4

AQP4, en yiiksek su gegirgenligine sahip AQP olup sinir sisteminde baskin
AQP’dir [112]. AQP4 ayrica retina, kalp, iskelet kas grubu, intestinal sistem,
respiratuar sistemde de bulunur. Beyinde, BOS iiretimi ve absorpsiyonu, kan-beyin
bariyeri arasindaki su transportu ve beyin 6demi fizyopatolojisinde aktif rol alir [113].
AQP4 kan beyin bariyerinin en dnemli yapilarindan biridir ve sitotoksik hasari takiben
serebral 6demin gelismesinden hemen hemen tek basina sorumludur [114]. Bu
nedenle, AQP4’den yoksun birakilmis farelerde, fel¢ ve travmatik beyin hasarini
takiben hayatta kalma agisindan 6nemli faydalar gosterilmis olup, AQP 4’iin menenjit

ve su intoksikasyonunda da faydali oldugu gosterilmistir [115].

Retinada AQP4 kalsiyum kanallari ile beraberlik gosterir. I¢ kulakta fonksiyon

kayb1 olmasi durumunda isitme kaybi ile de ilgili bulunmustur [116]

Fare kalplerinde kardiyak  ekspresyonu gosterilirken, insan
kardiyomiyositlerinde  diisik ~ miktarda  oldugu  gosterilmistir  [117].
Kardiyomiyositlerde interkale disklere bakan sarkolemmalarda bulundugu
gosterilmigtir.  Bu diskler arasinda aksiyon potansiyeli transferini saglayan
konneksonlar icerir. Bu nedenle aksiyon potansiyelinin yayilmasi ve hiicreler arasi

iletinin saglanmasinda ciddi rolii oldugu disiiniiliyor [118].
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AQP5

Immiinohistokimyasal calismalarda AQP5’in tiikiiriik bezlerinde lokalize
olmakla birlikte dildeki kii¢iik submukozal tiikiiriik bezlerine ek olarak submandibular
ve parotis bezlerinde de bulundugu gosterilmistir [119]. AQP5 rat akcigerinde tip 1
alveolleri déseyen epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda lokalizedir [76]. Bazi
astim formlarmin, iginde AQP5 ekspresyonun da yer aldigi kromozom 12q ile iligkili

oldugu gosterilmistir [120].

AQP6

AQP6, AQP2 gibi intraseliiler yerlesimlidir. Esas olarak bobrek toplama
kanallarinin asit salgilayan a-interkale hiicrelerinde eksprese edilen bir su kanalidir.
Fonksiyonu H-K ATPaz kanallari iizerinden asit — baz dengesine yardimei olmaktir.
Kronik asidozda diizeyi degismezken alkaloz ve asirt sivi yiiklenmesi sonrasi

eskpresyonunda artig gortilmstiir [76].

AQP7

Aquagliseraquaporin ailesindendir. Ure ve gliserol gecirgendir. Yag dokusu,
bobrek proksimal kisimlar1i ve spermatositlerde lokalizedir. Fonksiyonundaki
degisimler obezite ile iligkili olup hiicre enerji metabolizmasinin dengeleyici
ogelerinden biridir [76]. Yapilan bir ¢alismada AQP7 inaktif ratlarda bozulmus aglik
gliserol salinim1 ve hipoglisemi ataklart meydan gelmis olup farelerin 12 hafta sonra

obez hale geldigi gortilmistiir [121].

AQPS8

AQP 8 su ve katalaz tagiyan transmembran proteinidir. Kalp, bobrek proksimal
kisimlari, kolonik epitel hiicreleri, bobrek medullas1 ve adipositlerde bulunur [122].
Ayrica gliomalarin biliylimesinde ve ¢ogalmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir
[123]. Glukagon uyarimi sonrast hepatositlerde sivi gegirgenligini artirdigr ve

karacigerde intraseliiler vezikiillerden kanalikiil membranlarina AQP8’in aktarildig:
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goriilmistiir. Bu fonksiyonun safra sekresyonun olusumunda major rol oynadigi ileri

strilmiisttir [124].

AQP8 ekspresyonun bagirsak su dengesinde etkili oldugu, eksikliginde
konstipasyon goriilebildigi gosterilmistir [125]. Mitokondri i¢ zarindan salinimi SOR

ve glutayon tasiniminda hayati bir rol aldigin1 gosteren ¢calismalar mevcuttur [126].

AQP9

AQP9 geneclde notral kanal olarak da tanimlanir.  Gliseraquaporin
ailesindendir. Su, gliserol, iire, niikleik asit gibi molekiillere gegirgendir [127].
Karaciger, 16kosit, leyding hiicrelerinde, epididimiste, spinal Kkortta, astrositlerde,
plasentada, fallop tiiplerinde ve bircok dokuda eksprese olurlar. Disi iireme sisteminde
oositlerin maturasyonuna, plasental bariyerden su ve eriyik molekiillerin geg¢isine
aracilik eder [82]. Hepatositlerde gliserol yolaginda etkin rol alirlar. Trigliserit sentezi,
lipid metabolizmasi ve safra olusumunda gorev alirlar [128]. Gliserol kana
salindiginda glukoneogenezde kullanilmak tizere AQP 9 yardimu ile transselliiler gegis

gosterir [129].

Astrositlerde iskemi sonrasi 6dem gerilemesinde yardimci olur. Sindirim
sisteminde mukus salgilayan hiicrelerde ve goblet hiicrelerinde mukusun sentezi ile

sekresyonunda aktif rol alirlar [130].

AQP10

Aquagileseroaquaporin ailesindendir. Enterosit villuslarinda olduk¢a yaygin
olup insan yag dokusunda gliserol transportunda gorev alirlar. Kas, gingiva ve dis
gelisiminde AQP3 ve AQP9 ile kolektif etki gostermektedir [131].

AQP11 ve AQP12

AQP11 testis, timiis ve en ¢ok bobrekte eksprese edilir. Polikistin-1 geni ile
iliskisi saptanmis olup polikistik bobrek hastaligindan sorumlu tutulmustur [132].
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AQP12 pankreasta mevcuttur. Kalsiyum ile uyarildiklarinda ekzositoz ile
hiicre digina madde transferini saglar [133].

2.5.4. Kalpte Aquaporin

Ilk AQP (AQP1) sigan kalbinden izole edilmistir [134]. AQP1 koyun fetal kalp
endokardinda ¢ok eski zamanlarda saptanmistir [135]. Rat kalbinde PCR yontemi ile
AQP1, AQP4, AQP7, AQPS8 transkriptleri elde edilmistir. Bununla birlikte plazma
membran fonksiyonlarinda yalnizca AQP1, AQP4, AQP7 proteinlerinin etkisinin
bulundugu, AQP8’in ise endoplazmik retikulumda oldugu tespit edilmistir [136].
Ayrica yaslanmayla beraber AQP1 ve AQP4 seviyeleri degiskenlik gostermektedir
[137]. immiinohistokimyasal ¢alismalar, AQP 1, 4 ve 7'nin esas olarak kapiller endotel
ve endokardiyumda lokalize oldugunu gostermistir [138]. AQP1 siganlarda, izole
edilmis atriyal ve ventrikiiler miyositlerin membraninda, primer atriyal miyosit
kiiltiirlerinde, donmus atriyal ve ventrikiiler dokudaki in situ miyositlerde bulunmustur
[139]. Insan kalbinde, AQP1, T tiibiillerindeki lokalizasyonundan dolay1 Z ¢izgileri
icin boyama ile ortiisen ¢izgili bir boyama modeline sahiptir (Sekil 8). Bu 6zel
lokalizasyonun, T-tiibiillerinin kendisinde su tasinmasindan ziyade karbondioksit
tasima mekanizmalar1 yoluyla miyokardiyal kasilmanin koordinasyonu igin 6nemli

olabilecegi one stirilmiistiir [140].

Miyokardiyal dokuda hipoksii inflamatuar aract mediatorlerin etkileri ve
iskemi hiicre hemostazin1 dengesizlestirir. Bu durum miyokardiyal membran
gecirgenligi artirir ve hiicre sismesine aracilik eder [141]. Kardiyak iskemi gelistiginde
hiicre i¢i osmolarite artar. S1v1 interstisyel araliktan AQP1 ve endotel araciligi ile hiicre

icine taginir [142].
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gap junction |

Sekil 8. Kardiyomiyositlerde AQP1 yerlesimi [140]

Li ve arkadaslari AQP1 nakavtinin MI durumunda kardiyoprotektif 6zelliklere
sahip oldugunu gostermistir. SV fonksiyonlarinin kateter dlgtimleri ile takip edilen bir
calismada, AQP1 nakavt farelerde miyokard 6deminde azalma ve kalp infarkt
boyutunda azalma oldugu saptanmistir. Bunun yani sira kalp fonksiyonunda goriilen

bu iyilesme, AQP'lerin miyokard 6demindeki roliinii gostermektedir [143].

Diger c¢aligmalarda da insan kardiyomiyositlerinde AQP4 ekspresyonunun

oldugu gosterilmistir.
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Sekil 9. Interkale araliklarinda bulunan AQP4 lokalizasyonu. (Kir kanallar1 = i¢e dogrultucu
K * kanallari, Cx43 = connexin43) [144].
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AQP4 en giiglii su tagima kabiliyetine sahip olan AQP’dir [145]. Zhang ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada AQP4, yalnizca fare kardiyomiyositlerinin interkale
disklerinde bulunmustur (Sekil 9) [144]. Normal AQP4 ekspresyonu, kardiyovaskiiler
homeostazin siirdiiriilmesi igin gereklidir. AQP4 disregiilasyonu ise fare kalbindeki
koruyucu Kkinaz diizeylerini asagi regiile ederek kardiyak metabolizmanin
baskilanmasina yol acar [146]. Gen ekspresyonu, iskemiden bir hafta sonra farelerin
hasarli miyokard dokusunda zirveye ulasir ve dort haftada yavas yavas normal
seviyelere doner [46]. Ayrica, AQP4 nakavt farelerde kardiyak kalmodiilinin
diizensizligi, kardiyak proinflamatuar faktorleri yilikselen KY ve aritmi riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir [147]. AQP4'lin genetik olarak silinmesi, hipotonik stres altinda
kardiyomiyositlerin asir1 kasilmasini sinirlayabilir ve iskeminin meydana getirdigi I/R
hasar1 tizerinde koruyucu etkisi olabilir [148]. KEFKY modelinde sol ve sag
ventrikiillerde AQP4'{in artan ekspresyonu, KY’nin ciddiyeti ile son derece iliskili
bulunmustur. Miyokard o6deminin azaltilmasi igin  AQP4 ekspresyonunun
inhibisyonunun, KY’nin yol actigi dekompanzasyonu onleyebildigi gosterilmistir
[149].

AQP1 ve AQP4’ e baglh miyokardiyal 6demin miyosit ve koroner arteriyel
beslenme arasindaki siireyi uzatarak iskemiyi artirdigi ve hiicresel apopitozun
agirlagmasina yol agtigi hipotezi ortaya atilmistir [51] . AQP4, AQP7 ve AQP9 I/R
hasar1, MI ve septisemiye bagli kalp hasarinin mekanizmalarinda rol oynarlar. AQP4,
AQP7 ve AQP9'un hepsinin Mi ile korelasyonu vardir (Sekil 10) [149]. Mi ve kronik
iskemiye yanit olarak AQP1, 4 ve 6'da artis oldugu ve ekspresyonlarin dort haftaya
kadar siirekli olarak arttigi gosterilmistir [150].
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Sekil 10. AQP4, AQP7 ve AQP9 I/R hasar1, MI ve septisemiye bagh kardiyak hasar1 gosteren
yolaklar [149].

Plazma hiperosmolalite artis1 dokudan liimene sivi gecisinde AQP’lerin
rollerini gosterirken (Sekil 11) iskemi suyun hiicre i¢i bosluga gegmesine ve kalbin
sismesine sebep olur [139]. AQP1 trans endotelyal su akisina aracilik ederken, AQP4

muhtemelen suyu kardiyomiyosit membrani boyunca tagir [151].

KARDIYOMIYOSIT

KARDIYOMIYOSIT

Sekil 11. Kalpte AQP1 ve AQP4 yerlesimi [139]
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma Metodu ve Hayvanlari Temini

Bu calisma prospektif ve deneysel bir ¢alisma olarak dizayn edilmistir.
Arastirmada Atatiirk Universitesi deney hayvanlar1 laboratuvarindan saglanan toplam
24 adet saglikli yetiskin erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Standart diyet ile
beslenen sicanlar, 50% nem oranina sahip, 30 giin 20£5 C oda 1sisinda ve 12 saat

aydinlik-12 saat karanlik ritminde baridirilda.

Deneyin 30 giin siirmesi planlandi. 4 gruptan olusan deney ¢alismamizda her
grup i¢in 6 Albino Wistar cinsi fareler belirlendi. 1.grup kontrol grubu olarak saglikli
ratlardan olusturuldu. 2.gruba ise DM olusturulmasi planlanan ratlar dahil edildi ve bu
amagla ratlara 100 mg/kg Streptozisin (STZ) intraperitoneal (iP) enjekte edildi. 21.
Giinde alinan kuyruk ven 6rneklerinde glukoz konsantrasyonlarr>300 mg/dL istiinde
olmas1 DM olarak kabul edildi. Grup 3’e, 21 giin boyunca saglikli olan rat ve 2 giin
izO 85mg/kg uygulandiktan sonra 30.giinde yapilan transtorasik TTE sonrasi
SVEF<40% olan ratlar dahil edildi ve bu durum KY olarak kabul edildi. Grup 4’¢ ise
21 giin sonunda DM olusturulan ve SVEF>40% olan ratlardan 6 tanesi dahil edildi.
Bu ratlara 2 giin 85mg/kg 1ZO verilerek takiplerinde SVEF<40% olana kadar takip
edildi. Alinan serum 6rneklerinden Nt-proBNP, troponin | (Tnl) 6lgiimleri Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarida
yapildi. Calisma Atatiirk Universitesi Etik Kurulu tarafindan 09.11.2023 tarihli ve E-
42190979-945-2300361457 sayil1 belge ile onayland1 (Ek 1).

3.2. Transtorasik Ekokardiyografi (TTE)

Cesitli deney gruplarindan toplam 24 fare, SV kavite boyutlar1 ve fonksiyonuna
iliskin TTE ol¢timlerle iligkili degiskenligi degerlendirmek amaciyla rastgele secildi.
Tek bir gézlemci tarafindan toplamda 3 6lgiim yapilds. Tk TTE rutin olarak tiim ratlara
yapildi. 21.giinde gruplar ayrilirken SVEF <40%’1n altinda olan fare se¢imi i¢in tekrar
edildi. Deneyin son giinii tiim hayatta kalan ratlara TTE yapildi.
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Ratlar 5% izofluran ile 2% oksijen ile anestezi ile uyutuldu. Supin
pozisyonunda 30 derece sag taraflarinda doniik ve gogiisleri tras edilerek EKO yapildi.
10 MHz spektral ultrason probu (Vivid 7 PRO, GE Medical SYSTEMS, ABD)
kullanilarak M modda ve iki boyutlu parasternal kisa eksen Kkesitten alinan
goriintiilerden kaydedildi. Olgiimler yiiksek kalp hizlari nedeniyle M mode
kullanilarak yapildi. Sonug¢larimiz SVEF, KH, Sol ventrikiil diyastol (SVDC) ve sistol
caplart (SVSC), arka duvar kalmhig (SVAD), interventrikiiler septum (IVS)

Olgtimlerini igermektedir.

ATATURK UNIVERSITE F 10S MI 0.9
30/01/24 20:44:35 USR Ped_2 TIs0.7

1 IVSd 0.1 ecm
IVSs 0.1 em
LVIDd 0.6 ¢cm
LVIDs 0.5 ¢m
LVPWd 0.1 em
LVPWs 0.0 em
EDV(Teich) 1 m

EF(Teich
5ViTeich)
FS

Sekil 12. Rat miyosit SVEF>40% TTE M-mode goriintiisii
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1 1VSd
IV Ss
LVIDd
LVIDs
LVPWd
LVPWs
EDV(Teich)
ESV(Teich)

Sekil 13. Rat miyosit SVEF<40% TTE M-mode goriintiisii

3.3. Orneklerin Alinmasi

Ratlarin P fenobarbitiirat (30 mg/kg) anestezisi altinda agrili uyarana cevapsiz
birakildiktan sonra gogiis duvari acildi. Intraventrikiiler kan &rnekleri alindi.
Eksanguinasyon yolu ile 6ldiiriildii. Kalp dokusu ¢ikarilarak filtrede kurutuldu, tarti

agirhigina alindi. Sonrasinda yarisi s1vi azot tankinda hizli bir sekilde sogutularak PCR

uygulamasi i¢in -80 °C’ de saklandi.
3.4. Yontem

Molekiiler Analizler

Deney sonlandirildiktan sonra her gruptaki sicanlardan alinan kalp doku
orneklerinde AQP1 ve AQP4 genlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri iiretici

firmalarin 6nerileri dogrultusunda kantitatif ger¢ek zamanli PCR (qQRT-PCR) yontemi

kullanilarak analiz edildi [152].
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mRNA ifadesinin Belirlenmesi

Doku orneklerinden 20 mg alinarak RNA stabilizasyon reaktifinden stabilize
edildikten sonra Tissulyser II kullanilarak homojenizasyon islemi yapildi. RNeasy
Mini kiti kullanilarak dokulardaki RNA elde edildi [152].

Revers Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi

Elde edilen RNA 6rneklerinden bir yiiksek kapasiteli cDNA ters transkripsiyon
Kiti kullanilarak tamamlayict DNA’ya ters kopyalanmasi planlandi. Epoch
spektrofotometre sistemi ve Take 3 Plate kullanilarak ¢cDNA konsantrasyonu ve
kalitesi degerlendirildi [152].

Gen Ekspresyonunun Relatif Ol¢iimii (Real-Time PCR)

AQP1 ve AQP4 genlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri analizi pankreas
dokularinin RNA’sindan sentezlenen cDNA kullanilarak StepOne Plus Real-time
Polymerase Chain Reaction (PCR) sistemi ile yapildi. Kontrol geni olarak f-actin
kullanarak elde edilen tiim ¢cDNA 6rnekleri {i¢ tekerriir yapild1 ve sonuglar 2- A ACt
metoduna gore hesaplandi [153].

3.5. istatistik

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapildi.Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk testi, Kolmogorov Simirnov testi, Q-Q
plot, skewness ve kurtosis ile bakildi. iki bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda
normal dagilim sart1 saglandigi durumda Paired Samples t test, saglanmadig1 durumda
Wilcoxon testi kullanildi. Ikiden fazla bagimli grup degiskenlerin kiyaslanmasinda
normal dagilim sartt daglandigindan Repeated Measures ANOVA testi,
saglanmadiginda Friedman testi kullanildi. Friedman tesit sonrasi post-hoc testler igin
Friedman 2-way ANOVA by ranks( k samples) testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,005 olarak alind.
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4. BULGULAR

24 rat dort gruba ayrilarak izlendi. Kontrol grubu Grup 1, DM grubu Grup 2,
1ZO ile olusturulan KY grubu Grup 3, DM ile KY birlikteligi olan grup ise Grup 4
olarak belirlendi. Fare popiilasyonun ilk giin alinan viicut tartilar1 Grup 1’de 226+10gr,
Grup 2°de 226+10 gr, Grup 3’te 222+5gr, Grup 4’te 219+8gr olarak dl¢iildi. KH Grup
1’de 383+37, Grup 2’de 343+23, Grup 3’te 356432, Grup 4’te 360+20 atim/dk olarak
tespit edildi. SVEF Grup 1°de 77+6 Grup 2’de 62+13, Grup 3’te 77+8, Grup 4’te
72+11 olarak 6lgiildii. SVDC Grup 1’de 0,56+0,13cm, Grup 2’de 0,53+0,12cm, Grup
3’te 0,46+0,12cm, Grup 4’te 0,51+0,12cm olarak olgiildi. SVSC Grup 1°de
0,31+0,98cm, Grup 2’de 0,44+0,12cm, Grup 3’te 0,28+0,09cm, Grup 4’te
0,36+0,12cm olarak dlciildii. IVS Grup 1°de 0,1+0cm, Grup 2’de 0,11+0,04cm, Grup
3’te 0,15+0,54cm, Grup 4’te 0,11+0,04cm olarak ol¢iildii. SVAD Grup 1°de
0,15+0,54cm, Grup 2’de 0,1+0Ocm, Grup 3’te 0,11+0,04cm, Grup 4’te 0,11+0,04cm
olarak ol¢iildii (Tablo 1).

Tablo 1. Deney ratlarimin 1.giin ve 30.giin verilerinin karsilastirilmasi

SAGLIKLI | DM (11) KY (1) DM+KY P HOC
) (V)
SVDC1 0,56+0,13 0,53+0,12 0,46+0,12 0,51+0,12 0,574
SVDC2 0,56+0,13 0,66+0,18 0,6+0,07 0,63+0,17 0,794
SVSCl1 0,31+0,98 0,44+0,12 0,28+0,09 0,36+0,12 0,162
SVSC2 0,31+0,98 0,5+0,14 0,33+0,12 0,45+0,12 0,073
ivs 1 0,1+0 0,11+0,04 0,15+0,54 0,11+0,04 0,204
ivs 2 0,12+0,17 | 0,13+0,28 | 0,20+0,72 | 0,14+0,03 | 0,179
SVAD1 0,15+0,54 0,1+0 0,11+0,04 0,08+0,35 0,017
SVAD2 0,15+0,54 0,12+0,18 0,14+0,42 0,13+0,02 0,992
SVEF 1 77+6 62+13 77+8 72«11 0,125
SVEF 2 69+9 37+0,9 34+3 34+3 0,001 | H-1 -1, -1V
KH1 383+37 343+23 356+32 360+20 0,186
KH 2 393+20 381425 416445 411452 0.385
VT 1 226+10 226+10 22245 21948 0,483
VT 2 236+16 230422 2337 21949 0.186
DM: Diyabetes Mellitus, KY: Kalp yetersizligi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, BNP:
Brain natritiretik peptit, SVSC: Sol ventrikiil sistolik ¢ap, SVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap, IVS:
Interventrikiiler septum. VT: Viicut tartist KH: Kalp Hiz1 SVAD: Sol ventrikiil Arka Duvar
1: Deneyin 1.giin 6lgiimleri
2: Deneyin 30. Giin dl¢iimleri
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Fare popiilasyonun deneyin son giinii yapilan dl¢timleri su sekildedir:

Son vuciit tartilart Grup 1 236+16gr, Grup 2 230+22gr, Grup 3 233+7gr, Grup
4 219+9gr,

SVEF Grup 1’de %69.6+8.9, Grup 2°de %32.5+7.7, Grup 3’te %343, Grup
4°te %34.8+33,

SVDC Grup 1’de 0,56+0,13cm, Grup 2’de 0,66+0,18cm, Grup 3’te
0,6+0,07cm, Grup 4’te 0,63+0,17cm,

SVSC Grup 1’de 0,31+£0,98cm, Grup 2’de 0,5+0,14cm, Grup 3’te
0,33+0,12cm, Grup 4’te 0,45+0,12cm,

IVS Grup 1°de 0,12+0,17cm, Grup 2’de 0,13+0,28cm, Grup 3’te 0,20+0,72cm,
Grup 4’te 0,14+0,03cm,

SVAD Grup 1’de 0,15+0,54cm, Grup 2’de 0,12+0,18cm, Grup 3’te
0,14+0,42cm, Grup 4’te 0,134+0,02cm olarak dl¢iildii.

Diseksiyon sonrasi alinan Kalp ornekleri filtrede tartilarak yas kalp agirligi
(KA) tespit edildi. Grup 1’de 1.028+0.083gr, Grup 2’de 0.661+£0.59gr, Grup 3’te
1.053+0.107gr, Grup 4’te 0.907+0.1gr dlctimler elde edildi.

BNP o6lgiimleri sonrast Grup 1’de 357462 pg/ml, Grup 2’de 486+42 pg/ml,
Grup 3’te 399+54 pg/ml, Grup 4’te 367+42 pg/ml olarak elde edildi.

Tnl 6lgtimlerinde Grup 1°de 35+6 pg/ml, Grup 2’de 64+13 pg/ml, Grup 3’te
142430 pg/ml, Grup 4’te 174+74pg/ml olarak 6lgiildii (Tablo 2).
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Tablo 2. Deney grubunun 30.giin TTE olgiimleri ve disseksiyon sonrasi alinan

belirteclerin sonucu

Degiskenler SAGLIKLI DM (I)

o
KH 411439 411439
(bpm/dk)
SVEF (%) 69.6+8.9 32.5+7.7
VUCUT 226+10 226+10
AGIRLIGI (gr)
KALPAGIRLIGI  1.028+0.083 0.661+0.59 1.053+0.107 | 0.907+0.154
(mg)
BNP (pg/ml) 378455 48642
TROPONIN 3546 64+13
(pg/ml)
SVSC (mm) 0.3240.1  0.44+0.13

SVDC (mm) 0.57+0.14  0.67+0.19
IVS (mm) 0.13£0.02  0.130.03

KY (IIT)

386+43

44.8+3.92

22245

399+54

142+30

0.3340.12
0.60+0.07
0.20+0.07

DM+KY
av)

388+46

34.6£3.5

21948

336+24

174+74

0.46+0.12
0.63+0.18
0.14+0.03

P
degeri

0.385

<0.001

0.186

<0.001

0.001

<0,001

0.073
0.794
0.179

biyokimyasal

Post Hoc

[-I1, 1111, I-
IV, I1-11T

I-ILII-IIT, 11-
v

I-ILII-IIT, 11-
v

[-I1, I-T11, 1-
IV, II-ITT

DM: Diyabetes Mellitus, KY: Kalp yetersizligi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, BNP:
Brain natritiretik peptit, SVSC: Sol ventrikiil sistolik ¢ap, SVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap, IVS:

Interventrikiiler septum. KH:Kalp Hiz1

KH, VT, iVS, SVDC, SVSC, iVS, SVAD arasinda gruplar arasinda anlamli

fark bulunamadi (p>0,001)

SVEF Grup 3 ve Grup 4’te Grup 1’e gore anlamli olarak diigiik goriildii

(p<0,001).

Tnl Grup 3 ve Grup 4’te Grup 1 ve Grup 2’ye gore yiiksek oldugu goriildii

(p<0,001). Grup 3’te Grup 2’ye gore Tnl anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p<0,001).
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BNP Grup 2’de diger gruplara gore yiiksek ¢ikmis olup istatiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0,001). Post-hoc analizinde anlamli farkin Grup 2 ile diger

tiim gruplar arasindaki farki ortaya koymustur.

Kalbin diseksiyon sonrasi kalp kiitlesi Grup 2’de, diger gruplara gére anlamli

diizeyde daha diisiik ¢ikt1 (p<0,001).

Kontrol grubuna gore, Grup 2, 3, 4 kalp dokularindaki AQP1 mRNA
ekspresyonlarinin anlamli diizeyde arttig1 goriildi (p<0,001).

En yiiksek AQP1 mRNA ekspresyonu Grup 4°te izlendi (p<0,001)

Grup 2’ye gore gore, Grup 4’te AQP1 mRNA ekspresyonlarinin anlamli bir
sekilde arttig1, kontrol grubunda ise az oldugu gorildii (p<0,001).

Grup 3’e gore, Grup 2’deki AQP1 mRNA ekspresyonlarinin anlamli bir sekilde
arttig1 gorildii (p<0,001) (Sekil 14).

AQP1
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Sekil 14. Kalp dokularindaki AQP1 mRNA ekspresyonlari. DM: Diyabete Mellitus; KY: Kalp
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Yetersizligi. (a: kontrol grubuna gore, @: diyabet grubuna gore, 6: kalp yetersizligi grubuna gore)

Kontrol grubuna gore, Grup 2, 3, 4 kalp dokularindaki AQP4 mRNA
ekspresyonlarinin anlamli diizeyde arttig1 (p<<0,001) goriildii.

En yiiksek AQP4 mRNA ekspresyonu Grup 4 ‘te goriildii (p<0,001).

Grup 2’ye gore, Grup 3’teki AQP4 mRNA ekspresyonlarinin anlamli bir
sekilde az goriildi (p<0,001).

Grup 3’e gore, Grup 2’deki AQP4 mRNA ekspresyonlarinin anlamli bir sekilde
arttig1 gorildii (p<0,001) (Sekil 15).

AQP4
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Sekil 15. Kalp dokularindaki AQP4 mRNA ekspresyonlari. DM: Diyabetes Mellitus; KY: Kalp
Yetersizligi. (o: kontrol grubuna gore, @: diyabet grubuna gore, : kalp yetersizligi grubuna gore)
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5. TARTISMA

Calismamizda AQP1 ve AQP4 ekspresyonun saglikli ratlara oranla DM, KY,
DM ve KY birlikteligi olan gruplarda daha fazla oldugunu saptadik. AQP1 ve AQP4
ekspresyonunun DM ve KY birlikteligi olan grupta en yliksek diizeyde oldugu
goriildi. Saglikliy DM ve KY grubu ratlar kiyaslandiginda AQP1 ve AQP4
ekspresyonu DM grubunda en yiiksek diizeydeydi. Ek olarak DM grubunda AQP1
ekspresyonu AQP4 ekspresyonuna gore daha fazlaydi ama istatistiksel olarak anlamli

degildi.

AQP’ler osmotik basing gradiyentlerine yanit olarak suyun biyolojik membran
boyunca taginmasmi kolaylastiran ve bununla beraber tasidigi molekiillerin
transmembran gecisini saglayan integral membran proteinleridir. Caligsmalar
AQP’lerin islevlerinin, biyolojik membranlar boyunca pasif su akisina aracilik etmek
disinda karmasik gorevlerinin oldugunu ortaya koymustur [154]. AQP’lerin islevini,
AQP iligkili ¢esitli hastaliklarin temel fizyolojisini ortaya koymak giiniimiiziin en
onemli arastirma konularindan biridir [45]. DM ile ilgili bir¢ok ¢alisma osmotik diiirez
stirecinin yonetildigi renal AQP’ler lizerinden degerlenirken ¢ok az calismada DM ve
KY’nin beraber eslik ettigi hastaliklarda kardiyak AQP iliskisi degerlendirilmistir
[155].

AQP4 en yiiksek su gecirgenligine sahip AQP’dir [46]. AQP4 MSS’de en ¢ok
bulunan AQP olmasinin yaninda, fare kardiyomiyositlerindeki mRNA kopya sayist;
iskelet kaslarindaki AQP4’iin %]11’ine ve serebellumun %3’iine karsilik gelir [151].
Ratlarda yapilan deneysel ¢alismalarda solunum, bobrek, beyin, kolon, goz, kalp gibi
dokularda AQP4 ekspresyonu varligi goriilmiistiir. AQP4’iin islevi tam olarak ortaya
konmamakla beraber hem beyin hem de kalp dokusunda 6dem ile yakindan
iliskilendirilmistir. PCR ile yapilan incelemelerde rat kalbinde I/R ile olusan hasarda
AQP4 mRNA seviyesinde diisiis gozlemlenirken protein diizeyinde degisiklik
goriilmemistir. EK olarak AQP4 geni yoksun birakilmig farelerde I/R sonrasi infarkt
alaninda normal farelere gore bariz bir azalma oldugu bildirilmistir [148]. Arne Warth
ve arkadaglarina gére AQP4’iin miyosit sismesinde Onemli bir faktor oldugu,

interstisyel ve hiicresel O6dem arasindaki boslugu doldurdugu belirlenmisti.
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Miyokardiyal 6dem oldugunda AQP4 ekspresyonunun varligi gosterildi [46]. Bunun
yaninda ¢alismamizda da benzer sonuglar gézlenirken yapilan bir in vivo ¢alismada
uzun sireli hipoksi sonras1t AQP4 ekspresyonun azaldigi sonucuna varilmistir [156].
Yapilan baska bir calismada IZO’nun AQP4 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
[157]. Baska bir calismada iZO’nun NADPH oksidaz1 aktifledigi, sonrasinda SOR
tiretimini arttirdigit ve NADPH oksidaz L tipi kalsiyum kanallarin1 aktive ederek
protein kinaz ¢ (PKC) yolu ile miyokard hasarini artirdigi gosterilmistir [158].
AQP4’iin su gecirgenliginin PKC tarafindan diizenlendigi ve diyabetik hiicrelerde
PKC aktivasyonunun hiicresel hasarini arttirdigi gosterilmistir [159] [160]. Yapilan bir
caligmada tikagrelorun iskemik miyokarddaki AMPK/COX2 sinyalinin adenozine
bagimli aktivasyonu yoluyla AQP4 ekspresyonun azalttigi, MI kaynakli miyokardiyal
0demi ve nekrotik hasari iyilestirebilecegi gosterilmistir [161]. Korunmus ejeksiyon
fraksiyonuna sahip fare KY modelinde sol ve sag ventrikiillerde AQP4'iin artan
ekspresyonu, KY ’nin ciddiyeti ile iliskili bulunmustur. Miyokard 6deminin azaltilmas1
ve AQP4 ekspresyonunun inhibisyonu, KY ’nin yol agtig1 ddem ve dekompansasyonu
onleyebildigi sonucuna varilmigtir [149]. Bizim yaptigimiz benzer bir ¢alismada DM
grubu ratlarda kalp dokusunda PCR sonucunda artmis AQP1 ve AQP4 ekspresyonuna
rastlanilmis olup, empagliflozin tedavisi ile de bu ekspresyonun azaldigi gésterilmistir
[162]. Kalpte SGLTI-2 inhibitdrii olmamasina ragmen bu etkinin bobrekler iizerindeki
artmig natriiirezin etkisi ile olusmus olabilecegi diistiniilmistiir. Katalaz ve SOR
Ol¢iimlerinin kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmasi medikal tedavinin enerji
metabolizmasinin indiikledigi AQP ekspresyonun azaltmasinin bir sonucu olarak
goriiliiyor [162]. Bu ¢alismada elektrokardiyografide iskemik degisiklikler kaydi, ilag
yanitimin - goriilmils olmasina ragmen SV fonksiyonlar1 agsindan net bilgi
verilememistir. Calismamizda kullanilan TTE, SV fonksiyonlarini gésterme acisindan
avantaj saglarken saglikli ve diger gruplarda AQP ekspresyonu gruplar arasi net olarak
karsilagtirilmistir. Planlanacak olan bir ¢alismada, calismamiza benzer gruplardan
olusmasi ve Empaglflozinin gruplara eklenerek hem DM hem de KY gruplarinda AQP
ekspresyonlari karsilastirilabilir. Calismamizla benzer yan1t DM grubu ratlarda AQP1
ve AQP4 ekspresyonu saglik ratlara gore daha yiiksek bulunmasi olmustur. Ayrica
calismamizda DM grubunda KY grubuna gore daha fazla artan AQP1 ve AQP4

ekspresyonuna da rastlanildi. Calismamizda KY grubunda DM grubuna gore daha az
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AQP 4 eksprese olmakla beraber her iki grupta saglikli gruba gore anlamli artisi
mevcuttu. Calismamizda DM ve KY birlikteligi olan grupta AQP4 ekspresyonu tiim
gruplarin toplamindan daha fazlaydi. DM ve 1ZO’ya sekonder gelisen hipertrofi AQP
ekspresyonu PKC yoluna ek olarak DM’ye bagli hipertonisitenin varligina bagli olarak
gerceklestirmis olabilir.

AQP4 o6zellikle santral sinir sisteminde baskin ve tedavide potansiyel hedef
olmasi itibari ile degerli bir mekanizmaya sahiptir. Calismamiz AQP4’iin DM, KY,
DM ve KY birlikteligindeki davranislari onemini ve konjesyonu azaltmak i¢in
uygulanabilecek potansiyel mekanizmayr vurgulamistir. Bir¢cok ¢alisma saglikli ve
KY olan ratlarda AQP4 ekspresyonu gosterilmisken, ¢alismamiz ek olarak DM’li
hasta grubunda ve DM grubuna eklenen KY’de AQP4 ekspresyonun ciddi derecede
arttigim  gosterdi  [45]. AQP1'in ekspresyon paterninden farkli olarak AQP4
ekspresyonu, islemden bir hafta sonra farelerin hasarli miyokardinda zirveye ulasir ve
dort haftada yavas yavas normal seviyelere diiser [46]. Deney takibimizin islemden 4
hafta sonra yapildigi gz oniinde bulundurulursa onceki ¢alismalar ile bu durum

uyumlu bulunmustur.

Miyokardiyal su dengesi ozmotik basingla dengelenir. Kan hiperozmolaritesi;
santral diyabetes insipitus, renal yetmezlik, poliiiri, hipodipsi, artmis su kaybi
durumlarinda yasanir [163]. Diyabetik ketoasidozda kan ozmolaritesi 450 mOsm/kg’1
gecebilir. Boyle bir durumda sivi gegisi ekstravaskiiler dolasimdan hacmin
artirllmasma yonelik vaskiiler yataga dogru yonlenir. Hiperozmolariteye cevap
kardiyak agidan kompleks ve ozmolar yiikiin siddetine bagh gelisir. Izoosmotik ve
hafifi hiperosmotik gastrintestinal enjeksiyonlarda AQP ekspresyonu onemli bir
degisiklik goriilmemisken hiperosmotik enjeksiyonlar sonrasinda toplam protein
diizeyi degismemis fakat kalpte AQP mRNA’sinin indiikledigi tespit edilmistir. Hafif
hipertonisite kalpte pozitif inotropik etki gosterirken, 400 mOsm {izeri degerlerde

yiiksek konsantrasyona bagl olarak kasilma giiciinde azalma meydana gelebilir [9].

Iskemi ve hipoksinin neden oldugu miyokardiyal dokularda AQP1
ekspresyonunun up regiilasyonu, miyokard ddemi ve yaralanmasia neden olurken,

pigment epitelinden tiiretilen faktér (PEDF), kardiyomiyositlerde laktat birikimini
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azaltir ve oksijen ve glukoz yoksunlugunun neden oldugu kardiyomiyosit 6demi ve
apoptozu hafifletir. PEDF AQP1'i agagi regiile eder, boylece hiicre sagkalimini uzatir
[164]. Intravendz idame yiiksek glikoz ve yiiksek mannitol ile takipli calismada
hiperosmolariteye bagli AQP1 aktivasyonun COX-2 ekspresyonu indiikledigi
gosterilmigtir [165]. COX-2 ekspresyonun arttigi ve hipoksi ile beraber artan
anjiyogenezis varhigr gosterilmistir. DM’de asir1 anjiyogenezis meydana gelmesi
diyabete bagli olusan kardiyomiyopatinin nedenlerinden biridir [166]. Artan
anjiyogenez miyokardiyal iskemide AQP1'in artan ekspresyonu, kardiyak miyosit
apoptozuna, miyokardda anjiyogeneze ve miyokard ddemine yol agarak enfarktiis
gelisimini hizlandirir. AQP1'in inhibisyonu ise apoptozu ve anjiyogenezi azaltabilir,
miyokard ddemini hafifletebilir ve miyokardiyal kosullar altinda kalp fonksiyonunu
koruyabilir [167]. AQP1 ekspresyonun artisi KPB sonrasi miyokard 6deminden
sorumludur [168]. KPB miyokard 6demini indiikleyerek postoperatif miyokard
disfonksiyonuna neden olabilir [169]. Ding ve arkadaslarinin koyunlar {izerinde
gerceklestirdigi calismada, KPB sonrast AQP1 ekspresyonunda mRNA ve protein
diizeyinde artis gerceklestigi ve miyokardiyal 6dem seviyesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada KPB sonrast ¢cGMP inhibisyonu yapilan grupta
miyokardiyal 6demin azaldigi ve kardiyak fonksiyonlarin iyilestigi gosterilmistir
[140]. Suleymanian ve Bamgartenin ¢aligmasinda tavsan ventrikiiler miyositlerinin net
su hareketinin hidrolik iletkenlik ile 6l¢tildiigii ve alinan sonuglarin tek basina AQP1
icin atfedilen degerlerden ¢ok daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir [170]. Kellen ve
Bassingthwaighte ¢alismalarinda trans kapiller su akisinin sadece %28’ine yakinin
AQP yolu ile oldugunun ve gerisinin endotelyal porlardan meydan geldigi
gosterilmistir [171]. Sadece osmotik degiskenliklerin oldugu yerde tamamina
yakininin AQP’ler tarafindan diizenlendigi gosterilmistir [170] [171]. Her iKi
calismada osmolar degisikliginde sivi transportunun AQP’ler tarafindan
diizenlendigini gostermektedir. Calismamizda ise DM, KY, DM ve KY birlikteligi
olan grupta AQP1 ekspresyonunda artis oldugu gosterildi. Bunlar diger yapilan
caligmalarla korelasyon gdstermis olup DM grubunda KY grubuna gore artist belirgin
olmustur [172]. Bu durum osmalarite artigi, kronik iskemige bagl doku perfiizyonu
diisiikliigii sonras1 meydana gelen hiicre hasarina sekonder gelismis olabilir. DM ve

KY birlikteligi olan grupta KY ve DM gruplarma gore daha fazla AQP ekspresyonu
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goriildii. Bu durum DM ve KY’nin birlikteligindeki sinerjik etkiden kaynaklaniyor
olabilir.

Kalp performansini viicudun ihtiyacina gore ayarlar. Mekanik kuvvetlerin
degisimi, kontraktilitenin artmasi, hipertrofi Frank Starling yasasi ile diizenlenir. Ayni
zamanda inflamatuar siireg, sarkomer proteinlerinin turnoveri, kalsiyum
metabolizmasi da katkida bulunur [173]. Kalp agirliginin artmasi ister hipertrofiye
ister dilatasyona bagli olsun ani kalp 6liimii igin risk faktoridir. Kalp agirligi ¢cogu
zaman kalp patolojilerinin bir gostergesi olabilir ve gesitli sebepler ile degiskenlik
gosterebilmektedir [174]. Beta reseptor sayisinin artirilmasit kalp agirligr ile dogru
orantil1 bir sekilde artmakla birlikte iZO kalp agirhig: ve kalp agirhigi/viicut agirligmi
oranini arttirdigr gosterildi [175-177]. Yapilan bir calismada Anti natriiiretik
peptidlerin inhibisyonu sonrasi kardiyak hipertrofi ve kalp agirliginin arttig
gosterilmistir [178]. Kardiyak kiitle kaybi kardiyomiyosit oliimiinden ve/veya
atrofisinden kaynaklanir. Doksorubusinin kalpte kiitle kaybina neden oldugu
gosterilmis olup ayni zamanda bu ¢alismada KA/V A oranin diisiik oldugu gorilmiistiir
[179]. Aposinin ile yapilan ¢galismada DM grubunda final tartilarinin diisiik oldugu
goriilmiistiir [180]. Irbesartan ile DM’li ratlarda yapilan ¢alismada DM hastaliginin
ilerlemesi kalp agirligr ve viicut agirligint azalttigi gosterilmistir [181]. DM’de ise
kardiyak yapi, dejeneratif ve inflamatuar siirecin meydan getirdigi miyosit hasar1 ve
RAAS aktivasyonu ile degiskenlik gosteren kalp agirliklarina sahiptir [182].
Caligmamizda da benzer sekilde KA ve VA DM’li ratlarda diger gruplara oranla
anlamli sekilde daha azdi. Ancak bu galismalarimin birgogunda rat kalplerinin kuru
agirh@r degerlendirilirken bizim c¢alismamizda bu degerlendirme yas kalp agirligi
yapildi. ANP ile yapilmis baska bir ¢aligma natriliretik diizeylerinin kalp agirligini
degistirebilecegini gosterilmistir [178]. Bu ¢alisgmanin sonucu da bizim ¢alismamizla
koreleydi. KA ve VA azalmasi literatiir ile uyumlu iken KA/VA oraninin
calismamizda farkli olarak diisiik ¢ikmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
Ek olarak ¢alismamizda BNP diizeyi DM’li rat grubunda diger gruplara gore istatiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. Literatiirde yapilan benzer ¢alismalarda BNP nin

kalp agirh@imi azalttigmma dair arastirmalarla korelasyon gostermistir [178]. DM
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grubumuzdaki KA/VA diisiikligiini diisik olmasini natriiiretik peptidlerin diiirezi

artirmasi ve hipertrofiyi azaltmasinin etkisi oldugunu diisiiniiyoruz.

DM olgularinda yapilan ¢alismalarda SVSC,SVDC, SVAD, diyastol ve
sistolde IVS artis1 goriilmiistiir [183][184] [185]. iZO yapilan ¢alismalarda SVAD,
LVDC, LVSC, 1VS artis1 saptanmistir [177]. Calismamizda hem DM hem de KY

modelinde anlamli artis1 tespit edilememistir.

BNP kardiyak miyosit stresi sonrasi salinan bir hormondur. Biyolojik etkileri
arasinda vazodilatasyon, renin ve aldosteron inhibisyonu, kardiyak ve vaskiiler miyosit
bliyiimesi yer alir [186]. DM’li hastalarda BNP kardiyak mortalitenin giiglii bir
gostergesidir [187]. BNP tek basina tiim nedenlere bagli mortalite artigini gosterir
[187, 188]. Arastirmalar DKMP’nin artmis BNP diizeyleri ile iligskisini gostermistir
[189] [190]. Bununla beraber BNP seviyelerinin ne zaman artmaya basladigi
belirsizligini korumaktadir. BNP ile ilgili yapilan calismada farelerde olusturulan
diyabetten 8 hafta sonra ciddi artis gosterdigi serumda 0-4 hafta arasinda yiikselmeye
bagladigini gosterilmistir [191]. Calismamizda BNP 6lgiimleri deneyin 4. haftasinda
yapilmasina ragmen DM grubunda diger gruplara gore istatiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur. KY grubunda BNP degerinin diisiik ¢tkmasinin deneyden 2 hafta sonra
olusan SV disfonksiyonun BNP sentezi i¢in yeterli zamanin olmamasindan kaynakli

oldugunu diisiiniiyoruz.

Kardiyak TnT ve Tnl izoformlar1 kalp kasi dokusunda eksprese edilir. Geri
dontisiimlii ya da geri donilisiimsiiz miyokart hasar1 sonrasi kan dolasimina salinir.
Iskelet kasinda da bir miktar bulunur [192]. Calismalarda IZO sonras1 ve DM sonrasi
Tnl artis1 gosterilmistir [193] [194] [195]. Calismamizda biitiin gruplarda kontrol

grubuna gore artmis Tnl diizeyleri mevcuttu. Bu sonug literatiir ile uyumluydu.

KY tedavisi ve transplantasyona gidis siirecinde tedavinin yeri maalesef ¢ok
kisitli olmakla beraber konjesyon bulgular1 hastaneye yatislar1 artirtmaktadir [196,
197]. Ozellikle KY etyolojileri mortalite ve morbidite agsindan degiskenlik
gostermektedir. KY’de meydana gelen hiicreler arasi bosluklarda sivi birikimi iskemi

ve hipoperfiizyonu artirmaktadir. Sivi hemostazini saglamakta mevcut aragtirmalar
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sorumlu proteinlerin AQP’ler oldugu gostermistir. AQP’leri tasidigi gliserol ile enerji
metabolizmasinda, katalaz ve iyonlar ile de immiin sistem, inflamatuar siiregte degerli
kilmaktadir. Ayni caligmalar bize AQP’lerin fizyolojisinin tam anlasilmamakla
beraber yardimci ya da tetikleyici mekanizmalarin da varligin isaret etmektedir. Bu
yolaklarin bir kisminin cGMP, cAMP, COX-2 yolag1 kullandig1 bir kisminin ise hala
aydinlatilamadig1 ortadadir. AQP ya da beraber fonksiyonel olan yolaklarin islev
bozuklugu ¢esitli organ bozukluklari ile iliskilidir. Bunun yaninda AQP’ler kalpte siv1
hemostazindan ve enerji metabolizmasindan sorumludur. Fonksiyonlarinin bozulmasi
ya da inhibitorlerinin kullanilmasi kardiyak hemodinamigi degistirme giiciine sahiptir.
En sik goriilen iki klinik antite olan KY, DM ve bu hastaliklarin olas1 patolojilerinde
suclanan iki AQP’1 (AQP1, AQP4) calismamizda degerlendirdik. Calismamizda DM
grubuna 6zgii aldigimiz sonuglar (BNP artis1, Diisiikk KA, KY grubuna gore artmis
AQP1 ve AQP4 ekspresyonu) kiymetli ve bir o kadar timit vericiydi. KY prevalansinin
yarisina yakini DM ve komplikasyonlar1 sonrasi olustugunu g6z Oniinde
bulundurursak, DKMP’nin engellenmesi AQP’lerin inhibisyonu ya da ekspresyon
yolu ile olabilir. Son donem var olan SGLTi-2 inhibérlerinin KY tedavisine olumlu
etkisi ortadir. Hem DM hemde KY tedavisinde basarili bulunan bu molekiile ek tedavi
deneysel ¢alismalarla desteklenebilir. Bu sebeple ¢alismamiz bu alanda yapilmis tek
calisma olarak KY eklenen DM grubunda AQP1 ve AQP 4 ekspresyonu artisi
miyokardiyal 6dem ile yakindan iligkili oldugunu gostermistir. DM de erken ve
optimal baslanan tedavi ile konjesyon bulgularini azaltilarak morbidite azaltilabilir.
Elimizde sayili olan KY tedavi segenekleri bu sayede genisletilebilir. Bu fizyolojinin
anlasilabilmesi i¢in AQP agonist ve inhibitorlerinin kesfi, gelistirilmesi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calisma siireci boyunca kisithiliklarimiz sunlardir: Rat verilerinin insanlara
aktarimi sinirli olmasti en biiyiik kisithiligimizdi. Inotrop kullanmamiz, yiiksek glukoz
diizeyleri sebebiyle yiiksek mortalite oranlarindan dolay1 deney siiresi 4 hafta ile sinirh
kaldi. Hayvanlarin KH icin elektrokardiyografi ve kan basmci gibi parametreleri
deneye yansitamadik. TTE tek kisi ve 10 MHz prob sadece parasternal kisa aks M-
mode degerlendirilerek yapildi. KH’nin yiiksek olmasi bazi kardiyak parametrelerin

degerlendirmesinde kisitlilik olusturmus olabilir. Kardiyak agirliklar olgiiliirken
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kurutma yapilamadig igin yas agirlik olarak hesaplandi. inceleme en sik AQP 1 ve
AQP 4 iizerinden gergeklestiginden, diger AQP tiirlerini ¢alismaya dahil edemedik,

genis kapsamli AQP ailesinin fonksiyonlar: da degerlendirilebilirdi.

Sonuclar

1. Kontrol grubuna gore tiim gruplarda Tnl artis1 istatiksel olarak anlamli ¢ikti.

2. BNP degerlerinin diyabetes mellitus grubunda diger gruplara gore daha
yiiksek oldugunu gosterdik.

3. AQP 1 ve AQP 4 ckspresyon siddetini diyabet mellitus grubunda kalp
yetersizligi olan gruptan daha fazla oldugunu gordiik.

4. Diyabetus mellitus ile kalp yetersizligi birlikteligi olan grupta AQP1 ve
AQP4 ekspresyonu diger tiim gruplara gore en fazlaydi.

5. Kalp Agirhigi, diyabetus mellitus grubunda diger gruplara gore daha
diistiktii.
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