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Diabetic cardiomyopathy in veterinary medicne

Abstract:

Diabetes mellitus (DM) is an important endocrine disorder in humans and animals, developing due to insulin deficiency or
resistance to the effect of insulin, causing disturbances in carbohydrate, fat and protein metabolism, characterized by polyuria,
polydipsia, polyphagia, weight loss, fatigue due to hyperglycemia, etc. clinical symptoms.In studies conducted on diabetic
patients in the field of human medicine, the presence of ventricular dysfunction has been detected in patients who do not have
a potential cause to predispose to coronary artery disease, hypertension and other cardiovascular diseases.The disorders caused
by DM on the heart are expressed as diabetic cardiomyopathy (DCM).DCM is characterized by diastolic dysfunction, myocardial
dilatation and decreased left ventricular function and is one of the important causes of morbidity and mortality in diabetic
patients.Based on this prevalence result in human medicine, studies and researches on diabetic cardiomyopathy have been
started in the field of veterinary medicine in recent years.The aim of this review is to provide information about DCM in cats and
dogs, to examine and emphasize the relationship between diabetes mellitus and heart diseases, to increase the number of
studies in this field and to draw attention to the need to add cardiac examination to routine controls in practice.
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Veteriner hekimlikte diyabetik kardiyomiyopati

Ozet:

Diabetes mellitus (DM) insanlarda ve hayvanlarda sik karsilagilan, insulin eksikligine veya instlinin etkisine gosterilen dirence
bagli olarak gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluga sebep olan, polidri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi,
hiperglisemiye bagl halsizlik vb. klinik semptomlarla karakterize énemli bir endokrin bozukluktur. Beseri hekimlik alaninda
diyabetik hastalar tzerinde yapilan galismalarda koroner arter hastaligina, hipertansiyona ve diger kardiyovaskiler hastaliklara
zemin hazirlayacak potansiyel bir nedeni olmayan hastalarda ventrikiler disfonksiyon varligi tespit edilmistir. DM’nin kalp
tizerinde yaptigi bozukluklar diyabetik kardiyomiyopati (DKM) olarak ifade edilir. DKM, diyastolik disfonksiyon, miyokardiyal
dilatasyon ve sol ventrikil fonksiyonlarinda azalma ile karakterize olup diyabetik hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebeplerindendir. Beseri tiptaki bu prevalans sonucuna dayanarak son yillarda veteriner hekimlik alaninda da diyabetik
kardiyomiyopatiyle ilgili galisma ve arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Bu derlemenin amaci kedi ve képeklerde DKM hakkinda
bilgi vermek, diabetes mellitus ile kalp hastaliklari arasindaki iligkiyi irdelemek ve vurgulamak, bu alandaki galismalarin
arttrilmasina ve DM hastalarinin kalp muayenesinin pratikte rutin kontrollere eklenmesi gerektigi konusuna dikkat gekmektir.
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Giris

D

pankreastaki

iyabetin genel anlamda insilline bagimh (Tip 1) ve
instiline bagimh olmayan (Tip 2) olarak 2 tipi vardir. DM,
beta hicrelerinin yikimi (Tip 1) veya islev
eksikligine bagh
konsantrasyonlarda  seyretmesiyle
bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin
etiyolojisinde ise pankreas hiicrelerinde amiloid birikimi vardir.

bozuklugu sonucu insilin olarak kan

glukozunun  yiksek
karakterize endokrin
Kedilerde obezite kaynakli olarak insilin direnci olusur ve buna
bagh beta hiicrelerinin yetmezligi sonucu en sik tip 2 diyabet
beta
imminolojik hasari sonucunda tip 1 diyabet daha sik goralur

(Rand, 2013; Sahinduran ve Vurkag, 2018).

gozlenirken  kopeklerde pankreastaki hicrelerin

DM’ye bagh yliksek konsantrasyonlarda seyreden glukoz, uzun
vadede retinopatiye, nefropatiye bagl bobrek yetmezligine,
kardiyomiyopatiye bagli kalp yetmezligine, otonom néropatiye
ve kan damarlarinda islev bozukluklarina sebep olma
potansiyeli gosterir (Cayir ve Turan, 2015; Al Hroob ve ark.,

2019).

hekimlikte diyabetik hastaliklar

periferik vaskiler hasarlari, kalp fonksiyon bozukluklarini ve

Beseri kardiyovaskiiler
miyokart iskemisini icerir. DM’nin kalp Gzerine olan bu etkileri
sebebiyle DM’li hastalarin mortalite ve morbiditesinin ¢ogu
kalp hastaliklariyla alakalidir (Yiice ve ark., 2013; Tiire ve ark.,
2019).

insan hekimliginde yapilan calismalarin yansimasi veteriner
hekimlikte de gorilmeye baslanmis olup, bu derlemede kedi
ve kopeklerde DKM hakkinda bilgi vermek ve bu alandaki
¢alismalarin arttrilmasina katkida bulunulmasi amaglanmistir.

Diyabetik kardiyomiyopati (DKM), koroner arter hastaliklari,

iskemik kalp hastaliklari, ©nemli kapak hastaliklari ve

hipertansiyondan bagimsiz olarak gelisen, miyokardiyal
dilatasyon ve hipertrofi ile sol ventrikil diyastol ve sistol
fonksiyon bozukluklari gorilen bir tir kardiyovaskuler

hastaliktir (Cayir ve Turan, 2015; Al Hroob ve ark., 2019).

Patil ve Burji (2012), asemptomatik DM’ li hastalarda diyastolik
bir
miyokard Uzerinde meydana getirdigi

disfonksiyonu degerlendirdikleri calismada diyabetin
hasarin diyastolik
disfonksiyonu 6nemli oOlglide etkiledigini ve diyastolik
disfonksiyon prevalansinin diyabet siresiyle dogru orantili

olarak arttigini gostermislerdir.

Tip 2 diyabetin sol ventrikil Gzerine bilinen etkileri oldukga
yaygin olmasina ragmen sag ventrikiil (izerine etkisi hakkinda
literatirde bilgi eksikligi goriisiinde olan Van den Brom ve ark.
(2010), diyabetik obez sicanlarda sag ventrikll degisikliklerinin
sistolik

olup olmadigini arastirmislardir ve sag ventrikil

disfonksiyon varligini gozlemlemislerdir.

Miao ve ark. (2014), sag ventrikil fonksiyonunun miyokardiyal
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kontraktiliteye katkisinin fazla olmasina ragmen diyabetik
hastalarda o6zellikle sag ventrikil diyastolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in gerekli olan girisimlerin sinirh oldugunu
distinerek bir ¢alisma yapmislardir. Sekiz adet kontrol grubu
on bir adet yiksek yagh ve kalorili diyetle beslenen ve
streptozotosin (STZ) enjekte edilerek tip 2 diyabet olusturulan
Wistar irki sicanlarda spektral doppler, doku doppler, B-mod ve
M-mod ekokardiyografi ile sag ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirmislerdir. STZ enjeksiyonundan sonraki 12. haftada
iki grupta da sag ventrikilde herhangi bir yapisal degisikligin
gorilmedigi, duvar kalinhig ve i¢ boyutlari arasinda anlamli bir
farkin olmadigi bildirilmistir. Deney devam ettirilip 16.haftada
yapilan o6lglimlerde ise miyokardin yapisindaki degisikliklerin
diyabetik

ventrikillerindeki degisimin kontrol farelerine kiyasla 6nemli

gozle goriulur hale geldigini, farelerin  sag

olglide daha fazla oldugunu bulmuslardir.

Kitpipatkun ve ark. (2020) yayimladiklari bir calismada STZ ile
diyabetli
incelenmis

indiklenen siganlarda diyastolik fonksiyonlarin
farkhhklar diyabetli
grubundaki sicanlara kiyasla daha yiiksek sistolik kan basinci ve

ve sicanlarin, kontrol

diyastolik disfonksiyona sahip oldugu belirtilmistir.
DKM'’nin Patofizyolojisi

DKM’nin olusum mekanizmasinda 6zellikle Ca*® dengesinden
kalbin
elektriksel ve mekaniksel aktivitesindeki azalmalar rol oynar.

sorumlu proteinlerin fonksiyon bozukluklari sonucu

DKM’nin bir diger mekanizmasi da sistolik ve diyastolik
disfonksiyonun sebepleri olan miyokardiyal fibrozis ve miyosit
hasaridir. Kasilma glicinde ve ejeksiyon fraksiyonundaki

azalma miyosit hasarindan kaynaklaniyorken, diyastolik
disfonksiyon kollajen birikiminden kaynaklanir (Cayir ve Turan,

2015).

(ESM)
inflamasyon ve kolajen birikimi DM’de gozlenen subklinik

Ekstraselller  matriks degisiklikleriyle  baglantili
diyastolik disfonksiyonun altinda yatan sebeplerdendir (Wilson

ve ark., 2018).

DKM patofizyolojisinin altinda yatan hiicresel ve molekiler
mekanizmalarin igerisinde, oksidatif stres ve asiri reaktif oksijen
tiirleri (ROT) olusumu, ileri glikasyon son driinleri (IGU), farkli
heksozamin biyosentetik yolunun

mediyatér olusumlari,

aktivasyonunu, lipotoksisite, Renin-anjiyotensin-aldesteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonu, Ca*? dengesinin bozulmasi,
mitokondriyal islev bozukluklari, inflamasyon ve hiicre olumi
gibi faktorler yer alir (Sekil 1,2) (Wilson ve ark., 2018; Zamora
ve Villena, 2019). Artan oksidatif stresin oksidatif dengeyi
bozmasi sonucunda DNA hasari meydana gelir ve bu durum
kardiyak miyositlerin hizlica 6liimiyle sonuglanir (Al Hroob ve

ark., 2019; Zamora ve Villena, 2019).
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Hiperglisemi
Oksidatif stres

eri glikasyon son Grénd
Mitokondrival disfonksivon
Anormal Ca+2 homeostazisi
Protein kinaz C

PPARG aktivasyonu
Serbest yag asidi
metabolizmas:
Mikrovaskiiler Disfonksivon Metabolik Yeniden Yapilanma
Perivaskaler fibrozi Bozulmus insélin duyarhlig:

zis
eabilite = alama

Artan kapillax

Azaltilmig gliko:
Azalan mitrik oksit Artan serbest yag asidi
biyoyararlanim: Jeullanyma
Anormal aniivogenezis Bozulmus Ca kullanimi
Artan lokosit adhezyonu Kalp Yaglanmas:
Mikro anevrizma olusumu Lipid ara birikimi

Sekil 1: Diabetes Mellitus’ta kardiyak yeniden sekillenme (Wilson ve
ark.,2018).

glikoz

Bozulmus insilin sinyalizasyonu
kardiyomiyositler tarafindan oksitlenmez, bunun yerine IGU

sentezine veya proteinlerin O-GlyNasilasyonuna yol acan diger

sonucu,

metabolik yollara yonlendirilir. Artan hucre igi glikoz birikimi
ayrica RAAS yolunu aktive eder ve kalsiyum homeostazini
degistirir. Ayrica hiperlipidemi, yag asidi alimini kolaylastirir ve
lipotoksisite ve kardiyak yaglanmaya yol agar. Yag asitlerinin
gelismis ancak verimsiz oksidasyonu, reaktif oksijen tirlerinin
(ROT) Uretimine yol agar ve mitokondriyal disfonksiyonu tesvik
eder. Tim bu faktorlerin, DKM'yi karakterize eden fonksiyonel
degisikliklere  bir kadar katkida
gosterilmistir (Zamora ve Villena, 2019).

dereceye bulundugu

Veteriner Hekimlik Alaninda Yapilan Calismalar

Son vyillarda evde bakilan kedilerin yasam sirelerinin artmasi,
obeziteye ve hareketsizlige egiliminin fazla olmasi sonucu
diyabet tanisi konulan kedi sayisi her gecen giin artmaktadir.
Hem bu artis,hem de kalp hastaliklarinin kedilerde klinik belirti
gostermeksizin sinsice ilerlemesi son yillarda DKM Uzerine
veteriner hekimlik alanindaki ¢alismalarin sayisinin artmasina
neden olmusgtur.

Little ve Gettinby (2008), DM’li kedilerin prognozu lzerinde
yaptiklari bir ¢alismada diyabetik kedilerin kalp yetmezligi
kedilere gore 104 kat fazla oldugunu

riskinin  saghkli

gostermislerdir.

Zirih Universitesi’nde Pereira ve ark. (2017)'nin yaptig bir
calismada DM’li kedilerin miyokardiyal disfonksiyon varligini ve
uygun antidiyabetik tedaviye baslandiktan sonra miyokardiyal
fonksiyondaki DM’li
saglikh kedilere kiyasla azalmis diyastolik fonksiyona sahip

iyilesmeyi arastirmiglardir. kedilerin

oldugunu gozlemlemislerdir. Ayni c¢alismada DM’si 6 ay
boyunca remisyonda kalan kediler arastirmadan cikarildiktan
sonra geriye kalan DM’li kedilerin diyastolik fonksiyonu tekrar
incelendiginde saglikli kedilere kiyasla anormal diyastolik
fonksiyona sahip oldugu gorilmustir. Sonug olarak DM’nin
insanlarda ve kedilerde kalp lizerine benzer etkiler gosterdigi
kanisina varmislardir.
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Sekil 2: DKM'nin patogenezine bagh olarak sekillenen molekiler diizensizlik-
lerin olusum mekanizmasi (Zamora ve Villena,2019).

ve Little (2021)in vyayimladiklari bir vaka

raporunda DM tanisi konulan 7 yash bir kedide, diyagnozdan 2

Dobromylskyj

yil sonra tasikardi, tasipne, abdominal genisleme ortaya
cikmasi lzerine yapilan ekokardiyografi sonucunda zayif
miyokard fonksiyonu, biatriyal ve biventrikiler dilatasyon,
kaudal vena kava dilatasyonu tespit edildigi bildirilmistir. Kalp
yetmezligi tanisi konulduktan 5 hafta sonra genel durumu kot
oldugu icin kediye 6tenazi uygulanmistir. Olim sonrasi yapilan
nekropsi sonucunda histopatolojik incelemelerde
miyokardiyumda interstisyel veya perivaskiler fibrozis ve sol
ventrikliler serbest duvar ve interventrikiiler septumda
replasman fibrozisi odaklari gérmusglerdir. Kalbin mikroskobik
incelemesinde

ise miyosit dejenerasyonu, miyofiberlerde

dizensizlik ve inflamasyon bulgularina  rastlanmistir.
Arastirmacilar bu sonugclardan yola ¢ikarak kalp yetmezliginin
sebebinin DM olduguna, fakat bu zamana kadar yapilan
calismalarin diyabetik kardiyomiyopati tanisini koymak icin
yetersiz oldugundan bu konunun veteriner hekimlik alaninda

da gelistirilmesi gerektigini distinmuslerdir.

insanlarda insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-1)
kardiyomiyosit Uzerindeki reseptorlere baglanarak veya farkh
bir
kardiyomiyositlerde biyimeye ve ventrikiler hipertrofiye

sinyal yollarinda agonist  olarak  davranarak

sebep olur (Boucher ve ark., 2010). Freeman ve ark. (2014)
kedilerdeki (HCM) vakalarinin
bazilarinin insiilin direnci ve artan IGF-1 konsantrasyonlariyla

hipertrofik kardiyomiyopati

iliskili oldugunu soylemislerdir.

DM kopeklerde ¢ok sik gorilmesine ragmen kardiyomiyopati
ile iliskisi Gizerine edinilen bilgiler oldukga sinirlidir. Bu konuyla
ilgili Kim ve ark. (2018)'nin yaptigi bir calismada 10’u tip | DM
hastasi 20’si saglikli 30 képek ile cahsilmistir. Her bir hayvanin
genel muayeneleri ve laboratuvar muayenelerinin yanisira
doppler ultrasonografisi ve standart ekokardiyografik
muayeneleri yapilmistir. DM’li kopeklerin kontrol grubuyla
karsilastirildiklarinda 6nemli 6lglide daha yiksek diyastol sonu

ventrikiler i¢c hacmi (LVIDd) ve sistol sonu ventrikiler ig




hacmi’'ne (LVIDs) sahip oldugu gortlmistiir. DM siiresinin ise
herhangi bir durum degisiklig§ine sebep olmadig sonucuna
varilmistir. Calisma sonucunda DM’li képeklerde miyokardiyal
fonksiyon degisikliklerinin subklinik de gelisebilecegi sonucuna
varilmis ve bu degisiklikleri saptamak icin DM yoOnetimi
yapilirken rutin ekokardiyografik ve doppler muayenenin
yapilmasi gerektigi bildirilmistir.

Soares ve ark. (2018) insiilin tedavisi alan 18 diyabetik kopekte
ve 12 saghkli kopekte serum kardiyak troponin | (cTnl)
konsantrasyonunun DM tani zamaniyla arasindaki iliskiyi ve
kardiyovaskiiler parametreleri degerlendirmek amaciyla bir
¢alisma yapmiglardir. Galisma sonucunda diyabetik képekler ve
saglklh kopekler arasinda cTnl seviyelerinde anlamli bir fark
gorilmedigi, DM tani sireleri ile de korelasyon olusmamigken
diyabetik kopeklerdeki fruktozamin konsantrasyonu ile sistolik

kan basinci arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.

Vichit ve ark. (2018) tarafindan 19’u DM’li 39 kopekle yapilan
bir calismada plazma cTnl, galektin-3 (Gal-3) ve N-terminal pro
B tipi (NT-proBNP)
biyobelirteglerinin o6l¢iimlerine bakilmis ve kalbin yapi ve

natritiretik  peptitleri kardiyak

fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla tim kopeklerde
ekokardiyografi yapilmistir. Diyabetik kopeklerde ve kontrol
M-mod

diyabetik grupta LVIDs daha biyik bulunmustur. Hastalarin

grubunda ekokardiyografinin  sonuclarina gore,
DM sdresi ile LVIDd, LVIDs, diyastol sonunda sol ventrikiil arka
duvar kalinligi (LVPWd) ve sistol sonunda sol ventrikiil arka
(LVPWs)

Diyabetli kdpeklerde DM siiresi 1 yildan fazla olanlarin DM

duvar kahnhg pozitif korelasyon gostermistir.
siresi 1 yildan az olanlara gore daha kalin sol ventrikiil
duvarina (LVPW) ve daha buyik sol ventrikil i¢ hacmine (LVID)
sahip oldugu gorilmastir.cTnl, Gal-3 ve NT-proBNP gibi
kardiyak biyobelirteglerin konsantrasyonlarinin ise diyabetik ve
normal kdpekler arasinda farki gorilmemistir. NT-proBNP ve
fruktozamin konsantrasyonlari aralarinda korelasyon
gosterirken Gal-3 ve cTnl konsantrasyonlarinin herhangi bir
korelasyon gostermedigi ve bu (g kardiyak biyobelirtecin DM
sureleri ile arasinda korelasyon bulunmadigi tespit edilmistir.
Bu calismanin temel bulgusu kalbin sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunun diyabetli kopeklerde normal kdpeklere gore
hicbir
yetmezligine dair bir bulgu saptanmamis olmasidir.

farklihk gostermesi ve kopekte konjestif kalp

Arastirmacilar insanlarda 6 yil siren DM’den sonra konjestif

kalp yetmezligi gelisme ihtimalinin olmasina ragmen
kopeklerin 6mdrlerinin insanlardan daha az oldugunu ve
diyabetik kopeklerin ortalama hayatta kalma sirelerinin 2 yil
oldugunu g6z onilinde bulundurarak DM'li képeklerin sistolik
disfonksiyon sekillenmeden o6lebileceklerini ifade etmislerdir
(Fall ve ark., 2007; Aragno ve ark., 2008). Bunun yaninda son
donem DM'’li kopeklerde sistolik fonksiyonu degerlendirmek

Tandogan ve ark. 2022

56

ol N\ ot iy

icin daha uzun sureli bir galisma yapilmasi gerektigini ifade

ederek diyabetik kopeklerde altta yatan bir kalp hastaligi varsa,

bunun diyastolik fonksiyon degisikliklerinden
etkilenebilecegini, DM'nin kalp hastaligi olan kopekler
Gzerindeki etkisini aydinlatmak icin daha ileri ¢alismalar

yapilmasi gerektigini bildirmislerdir (Vichit ve ark.,2018).

Broussard ve ark.(2016)'nin Amerika’da kopekler Uzerinde
deneysel
kardiyovaskiiler

yaptiklari bir calismada  obezite ve diyabetle

komplikasyonlarin iliskisi arastirnlmis ve
¢alismada orta derece obez ve insiilin direnci gelismis 26 adet
kopekte detayh kardiyak muayene amaciyla kardiyak manyetik
rezonans goruntileme (MRG) gergeklestirilmis, diyetteki yag
cesidinin etkisini degerlendirmek amacli 12 képek domuz yagi
diyetiyle, 8 kdpek somon yagi diyetiyle beslenmis ve kalan 6
kopek kontrol grubunu olusturmustur. Domuz yagi diyetiyle
beslenen gruptaki kopeklerde viseral ve subkutan yag
depolarinda ve glikoza karsi akut insilin cevabinda artis
gorilurken insilin duyarhhginda ve sol ventrikil fonksiyonunda
onemli derecede azalma tespit edilmistir. Buna karsilik somon
yag diyetiyle beslenen gruptaki képeklerde yag deposundaki
artis ve toplam kilo alimina ragmen insdlin duyarliiginda ve
bir
Calismanin sonunda kalbin calisma fonksiyonlari ile insilin

kalp fonksiyonunda herhangi bozulma olmamistir.
duyarhhgr arasinda dogrudan bir iliski tespit edilememesine
ragmen sol ventrikilin sistolik fonksiyonu ile glukoza karsi akut
insulin cevabi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu tespit
Bu

bozukluklarin

durum sol ventrikllin
akut

iliskilendirilmesine sebep olmustur.

edilmistir. calismasindaki

instlin ~ sekresyonundaki  artisla

Kedi ve kopeklerde yapilan galismalarin disinda Mir ve Darzi
(2009), alloksanla indikledikleri diyabetik tavsanlarla saglikh
tavsanlarin nekropsi sonrasi kalp kesitlerini histopatolojik
olarak karsilastirmis ve diyabetli tavsanlarda 6dem, histiyosit

proliferasyonu ve miyokardit tespit ettiklerini rapor etmislerdir.
Sonug

DM kedi ve kopeklerde prevalansi yliksek olan endokrin ve
kronik bir hastaliktir.
cikabilecek komplikasyonlari bilmek ve prognozu 6ngérmek

Bu hastaliga bagh olarak ortaya
beseri hekimligin yanisira veteriner hekimlikte de oldukca
onemlidir. Ginimizde insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da
obezite sik goriilmekte, predispoze faktorler (yanls beslenme,
hareketsizlik, erken kisirlastirma, ilag tedavisinden sonra)
bulunmakta ve 6zellikle DM teshisi konulan kedi ve kopeklerin
sayisi oldukca artmaktadir. Bunlarin yanisira kedilerde kalp
hastaliklarinin sinsice ilerlemesi DM’li kedi ve képeklerde rutin
kalp muayenelerini kag¢inilmaz kilmistir. Her ne kadar son
yillarda yapilan ¢alismalar olsa da DKM insanlarda oldugu gibi
kedi ve képeklerde tam olarak tespit edilememistir. Bunun esas

Antakya Vet. Bil. Derg/ J. Antakya Vet. Sci. (2022):1 (1), 53-57



sebeplerinden biri kedi ve kopeklerin yasam sirelerinin az
olmasi ve insanlarla kiyaslandiginda rutin muayenelerinin daha
nadir yapilmasindan kaynaklanir.

DKM’nin veteriner hekimlikte lzerinde calisiimaya baslanmis
olmasina ragmen gelistirilmesi, diyabetik hastalarin dizenli
takibi ve rutin kontrollerine kalp muayenesinin de mutlaka
ilave edilmesi gerektigi gorlisindeyiz.
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