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Diabetes is a problem of public health that increases due to changes of life and eating habits. One of the most important 
complications of this disease is cardiomyopathy. Reasons that bring out diabetic cardiomyopathy include hyperglycemia, 
reaktive oksigen species (ROS), activation of DAG/PKC (diachyl glicerol/protein kinase C) pathway, upregulation of  renin-
angiotensin-aldosteron system, fail of response to hypoxia , endothelial disfunction and otonomic neuropathy. This review 
aims to develop new treatment steps analyzing the pathophysiology of diabetic cardiomyopathy  
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Abstract

Diyabet sedanter yaşam ve beslenme alışkanlıklarının değişimi sonucu insidansı artan bir toplum sağlığı problemdir. Bu 
hastalığın en önemli komplikasyonlarından biri diyabetik kardiyomyopatidir. Diyabetik kardiyomyopatinin meydana gelme-
sinde hiperglisemi, reaktif oksijen türevleri (ROS), DAG/PKC (diaçil gliserol/protein kinaz C) sinyal yolağının aktivasyonu, 
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin upregülasyonu, hipoksiye yanıtın bozulması, endotel disfonksiyonu ve otonomik 
nöropati gibi birçok sebep yer almaktadır.  Bu derleme ile diyabetik kardiyomyopatinin patofi zyolojisine ışık tutarak yeni 
tedavi basamakları geliştirilebilmesi amaçlanmaktadır.   
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Giriş
Dünyadaki önemli sağlık problemlerinden biri olan DM; hi-

perglisemi ile karakterize, insülin sekresyonu, insülin etkisi 

veya her ikisinde de defekt olan metabolik hastalıklar gru-

budur. WHO’ya göre 2000 yılında DM hasta sayısı dünyada 

171.000.000, Türkiye’de 2.920.000 iken 2030 yılında dünya-

da 366.000.000, Türkiye’de 6.422.000 olması beklenmekte-

dir1, 2. 

Türkiye’de yapılan TURDEP-I (Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 

Çalışması) çalışmasına göre 2002 yılında 2 milyon 600 bini 

tip 1 olmak üzere 5 milyon DM hastası mevcut olup projek-

siyon verilere göre ise DM hasta sayısı yaklaşık 10 milyon-

dur3. TURDEP-II çalışması sonuçlarına göre, Türkiye’deki DM 

oranları 2002’de % 7,8’den 2010’da % 13,7’ye yükselmiştir. 

Türkiye’deki DM hasta sayısında son 10 yılda % 100’e yakın 

oranda artış olmuduğundan4 DM; önemli bir toplum sağlığı 

problemidir. Amerikan Diyabet Derneği (ADA); DM için tanı 

kriterlerini (Tablo1) ve sınıflamasını aşağıdaki şekilde (Tablo2) 

belirtmiştir5,6. 

 

Tablo 1: Tablo 1.Diabetes Mellitus tanı kriterleri

1. HbA1c ≥ % 6,5 (DCTT testi ile standardize edilmiş, NGSP ile 
sertifikalandırılan laboratuvar yöntemi ile test edilebilir).

2. Açlık Plazma Glukozu ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/l) (son sekiz saat 
boyunca kalori alınmaması, açlık olarak tanımlanmaktadır).

3. OGTT sonrası 2.saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 
Test Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımladığı şekilde 75 g anhidroz 
glukoz suda çözülerek yapılır.

4. Hiperglisemi klasik semptomları veya hiperglisemik kriz semptomu 
olan ve anlık plazma glukozu ≥ 200 mg/dl olan hastalar

DCTT: Diyabet Kontrol ve Komplikasyonları Testi
NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programı

Diyabetik Kardiyomiyopati  

Ateroskleroz, koroner arter hastalığı, miyokard enfarktüsü, se-

rebrovasküler hastalık, hipertansiyon ve diyabetik kardiyomi-

yopati (DKMP) gibi kardiyovasküler komplikasyonlar diyabete 

bağlı morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden-

dir7,8. Nondiyabetik hastalar ile karşılaştırıldığında diyabetik 

hastalarda kalp yetmezliği gelişme riski artmakta ve pompa 

yetersizliği ile ilişkili mortalite (% 6’a % 11) ve kardiyovaskü-

ler mortalite (% 19’a % 28) daha yüksek olmaktadır9. DKMP; 

koroner arter hastalığı veya hipertansiyondan bağımsız olarak 

gelişen ventriküler disfonksiyondan kaynaklanır. Bu disfonksi-

yon; sistolik disfonksiyon gelişiminden önce oluşan diyastolik 

disfonksiyon ile karakterizedir7,10. DKMP’de temel olarak mey-

dana gelen yapısal değişiklik; sol ventrikül hipertrofisidir (LVH). 

Avrupa Kardiyoloji Birliği’nin kabul ettiği sol ventrikül hipert-

rofisi; ekokardiyografide LV kütlesinin erkekler için 125 g/m2 

kadınlar için 110 g/m2 üzerinde olmasıdır.

Tablo 2.Glisemik bozukluğun etiyolojik sınıflaması 

Tip 1 Diabetes Mellitus
Sıklıkla insülin yokluğuna neden olan Beta-hücre destrüksiyonu vardır.
A.İmmun aracılı
B. İdiyopatik

Tip 2 Diabetes Mellitus
Rölatif olarak insülin yetmezliğinin görüldüğü insülin direncinin 
olduğu durumlar ile insülin direncinden bağımsız insülin sekresyonu-
nun bozulduğu durum

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğumla birlikte düzelen 
diyabet.

Diğer Spesifik Diyabet Tipleri
Beta hücre fonksiyonlarının genetik 
defekti
12. Kromozom, HNF-1Alfa (MODY3)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
20. Kromozom, HNF-4Alfa (MODY1)
13.Kromozom, insülin promoter 
faktör-1(IPF-1; MODY4)
17. Kromozom, HNF-1Beta (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
Mitokondriyal DNA
Diğerleri
İnsülinin etkisindeki genetik defektler
Tip A İnsülin Direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoatrofik Diyabet
Diğerleri

Pankreasın ekzokrin doku 
hastalıkları
Pankreatit
Travma/Pankreatektomi
Neoplazi
Kistikfibroz
Hemokromatoz
Fibrokalkulöz Pankreatopati
Diğerleri
Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Diğerleri

İlaç veya kimyasal ajanlar
Vacor
Pentamidin
Nikotinik Asit
Glukokortikoidler
Tiroid Hormonu
Diazoksid
Beta–Adrenerjik Agonistler
Tiyazid grubu diüretikler
Dilantin
Gama-İnterferon
Diğerleri (post transplant diyabet)

Enfeksiyonlar
Konjenital kızamıkçık
Sitomegalovirüs
Diğerleri

İmmun aracılı nadir diyabet 
formları
“Stiff-man’’Sendromu
Anti-İnsülin Reseptör Antikorları
Diğerleri
Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 
(monogenik diyabet formları)
Down Sendromu
Klinefelter Sendromu
Turner Sendromu
Wolfram (DIDMOAD) Sendromu
Friedreich Tipi Ataksi
Huntington Koresi
Laurence-Moon-Biedl Sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi Sendromu

HNF4Alfa, hepatik nükleer faktör 4Alfa; MODY, gençlerin erişkin tipi diyabeti; 
HNF1Alfa, hepatik nükleer faktör 1Alfa; IPF1, insülin-yükselten faktör 1; HNF 
3Beta, hepatik nükleer faktör 3Beta
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2000 yılında Malberg ve arkadaşlarının OASİS (İskemik Send-

rom Strateji Değerlendirme Örgütü) verilerine dayanarak 8013 

hasta (% 21 oranı DM olan) bilgilerinden yararlanarak yaptığı 

çalışmaya göre; non-Q MI veya kararsız anjina nedeniyle has-

tanede yatan hastalar karşılaştırıldığında, diyabetik hastalar-

da, nondiyabetik hastalara göre koroner bypass cerrahi oranı 

daha yüksek (% 23 ile % 20) bulunmuştur. Diyabetin mor-

talite, kardiyovasküler ölüm, yeni miyokardiyal infarkt, inme, 

yeni konjestif kalp yetmezliği oluşumunu bağımsız olarak art-

tıran bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Kararsız anjina veya 

non-Q MI sonrası hastanede kalım diyabetli hastalarda daha 

yüksek olmak üzere 2 yıl yüksek morbidite ve mortaliteye sa-

hiptir. KVH geçirmemiş diyabetik hastalar, vasküler hastalık 

öyküsü olup diyabetli olmayan hastalara göre unstabil koro-

ner hastalık kaynaklı hospitalizasyon sonrası aynı morbidite ve 

mortaliteye sahiptir11.

Diyabetik Kardiyomiyopati’de Fonksiyonel Değişiklikler

Sistolik Disfonksiyon: 

Sistolik disfonksiyon kalbin kanı pompalama yeteneğinin bo-

zulması olarak tanımlanır. Bu durum sistolik kalp yetmezliğin-

den farklıdır. Kalp yetmezliği semptom ve bulguları gelişirse 

sistolik disfonksiyona sekonder gelişir. Sistolik disfonksiyonda 

esas olarak LV ejeksiyon fraksiyonu deprese olur.

Diyabetik kardiyomiyopatide; sistolik disfonksiyon geç oluşur. 

Genelde sistolik disfonksiyon oluşmuş hastalarda belirgin bir 

diyastolik disfonksiyon daha çok önceden oluşmuştur. Sistolik 

disfonksiyonu bastırılmış hastalarda mortalite % 15-20 daha 

kötüdür.

Diyastolik Disfonksiyon: 

Klasik olarak diyastol; kardiyak siklusta aortik ejeksiyon sonun-

dan ventriküler gerime kadar olan dönem olarak tanımlanır. 

Diyastolik disfonksiyon bu süreçte uzama veya yavaşlama ol-

duğunda oluşur12,13. Diyastolik disfonksiyon aktif gevşemede 

ve sol ventrikül pasif gerimindeki (stiffness) defektif durumdan 

kaynaklanır14.

Diyabetik Kardiyomiyopatinin Patofizyolojisi 

Hiperglisemi: Hiperglisemi AGE’lerin (ileri glikasyon son 

ürünleri) üretimine neden olur. Bu da NO’yu deaktive eder ve 

koroner dilatasyonu bozar. Hiperglisemi transkripsiyonu etki-

ler, kontraktil disfonksiyona neden olan mitokondriyal ROS 

üretimine neden olur. Hipergliseminin diğer etkisi de miyokar-

diyal kollajen birikimi ve fibrozise neden olmasıdır15-21.

Yağ asitleri: Hiperlipidemi; koroner arter endotel fonksiyo-

nuna olumsuz etkisinden bağımsız olarak; birçok hücresel bo-

zukluğa da neden olur. Bozulan glikoliz, pirüvat oksidasyonu, 

miyokard enerji eldesi ve eksitasyon kontraksiyon çiftleniminin 

bozulmasına neden olur22-24.

PKC: DAG/PKC sinyal iletim yolunun aktivasyonu doku kan 

akımının azalması, vasküler permeabilite artışı, neovasküla-

rizasyonda olumsuz değişiklikler, kapiller bazal membranın 

kalınlaşması ve ekstrasellüler matriks birikimi gibi patolojik du-

rumlara neden olur25. LY333531, PKC-�’nın farmakolojik inhi-

bitörüdür. Faz II klinik çalışmalarda nefropati, retinopati, nö-

ropati ve kardiyak disfonksiyona yararlı olduğu gösterilmiştir.

RAS (renin anjiyotensin sistemi): Kalpte gerim reseptörlerinin 

uyarılması; miyokardiyal yapıda yeniden şekillenmeye yol aça-

rak kardiyak performansı bozan  RAS ve sempatik sistem akti-

vasyonuna yol açar. Anjiyotensin II’nin kardiyak dokuda artışı 

kardiyomiyosit hipertrofisi ve apopitoz ile ilişkilidir26-28.

Aldosterona bağlı fibrozis: Anjiyotensin II ve aldosteronun; 

kardiyak fibrozisi indüklediği, kollajen birikimi ve fibroblast 

proliferasyon artışına neden olduğu bilinmektedir. Kollajenin 

interstisyel ve fokal perivasküler birikimi miyofibroblast büyü-

mesine neden olur29-31.

HIF-1/VEGF: Hipoksi ve serbest radikaller aracılığıyla oluşan 

HIF-1Beta aktivasyonu; anjiyopoietin, PGF (Plesental büyüme 

faktörü), PDGF-Beta (Trombosit kaynaklı büyüme faktörü-

Beta) ve VEGF’yi indükler ancak; diyabetik durumda VEGF ve 

onun reseptörleri olan VEGF-R1 ve VEGF-R2, önemli ölçüde 

azalmıştır. Bu durum bozulmuş anjiyogeneze neden olur32,33-35. 

Endotel disfonksiyonu: Kronik hiperglisemi ve dislipidemi 

endotelyal disfonksiyona katkıda bulunur. Bozulmuş endo-

telyal NO üretimi ve vazokonstriktör prostaglandinler, glikop-

roteinler, endotel adezyon molekülleri, plateletler ve vasküler 

büyüme faktörlerinin artışı vazomotor tonusu ve vasküler ge-

çirgenliği arttırır ve endotel büyümesini ve yeniden şekillenme-

sini sınırlar. Hiperglisemi endotel hücresinde matriks üretimini 
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de arttırır. Bu da bazal membran kalınlığını arttırır36-38. 

Arteriyel sertlik: Hipertansiyon ve diyabet endotelyal dis-

fonksiyon aracılı fibrozis yaparak arteriyel sertliği arttırır. 

Merkezi aortik basınç ve sol ventrikül art yükünün artması ile 

merkezi diyastolik ve koroner perfüzyon basınçlarının azalması 

subendokardial iskemi ve interstisyel fibrozise yol açar39-41. 

Otonomik nöropati: KON (kardiyak otonomik nöropati) bo-

zuk diyastolik fonksiyona ve kardiyovasküler risk artışına kat-

kıda bulunur. Parasempatik/sempatik miyokard inervasyonun 

azalması ve bozulmuş koroner direnç damar vazodilatör yanıtı 

nedeniyle ventriküler diyastolik dolum bozulur42-48.
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