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Giriş 

Yunanca bir terim olan ve şekerli bol idrar yapma 
anlamına gelen, ilk kez milattan sonra ikinci 
yüzyılda kullanılan Diabetes Mellitus (DM) 
tanımına göre Mısır’daki Eber yazıtlarında 
rastlanmıştır. Hastalığın klinik özellikleri, o 
günden bu yana Yunanistan’dan Çin’e birçok 
hekim tarafından tanımlanmıştır. Romalı hekimler 
diyabeti, mellitus ve insipitus olarak iki alt gruba 
ayırmıştır (1-3). Tip1 ve Tip2 diyabeti, birincil ve 

ikincil diyabet şeklinde ilk tanımlayanlardan biri 
olan İbn-i Sina (980-1037), El-Kanun fi't-Tıb adlı 
kitabında, diyabeti iştah artışı ve cinsel işlevlerin 
azalması olarak karakterize etmiştir. 

Diyabetin Tip1 ve Tip2 olmak üzere iki tipi vardır. 
Tip 1 diyabet pankreastaki beta hücreleri 
tarafından salgılanan insülin hormonunun 
olmaması ya da bu hormonun eksikliği sonucunda 
ortaya çıkan bir hastalıktır. Tip 1 diyabette 
genellikle beta hücrelerinin harabiyeti söz 
konusudur.   Tip   1   diyabet   de   kendi     içinde 

ÖZET 

Modern toplumda yaygın bir hastalık olarak görülen, 
koroner kalp hastalığının ve mortalitenin gelişimi için 
belirgin bir risk faktörü oluşturan Diabetes Mellitus 
(DM), sadece medikal değil aynı zamanda sosyal bir 
problemi de temsil eder. Tip 1 veya Tip 2 diyabetik 
hastalarda önde gelen ölüm nedenlerinden biri 
kardiyovasküler hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO, 
DSÖ) verilerine göre, tip 2 diabetes mellitus olan 
hastaların %75'inden fazlası, vasküler sorunlar nedeniyle 
ölmektedir. Diyabetik bireyler diyabetik olmayan bireylere 
kardiyovasküler hastalıkların gelişmesi açısından 2 ile 4 
kat daha fazlarisk altındadır. DM’li hastalarda, 
mekanizması henüz açıklığa kavuşmamış olan, hızla 
ilerleyen kardiyomiyopati görülme ihtimali çok yüksektir. 
Bir takım proteinlerin diyabetik bir ortamda 
kardiyomiyopati oluşumundan sorumlu olduğu 
düşünülmektedir. Diyabetik kardiyomiyopati, iskemik 
kardiyomiyopatiden farklıdır. Normoglisemiye göre, 
diyabetik kardiyomiyopatinin başlıca nedenlerinden olan 
vasküler düz kas proliferasyonu ve migrasyonu yüksek 
oranda glisemik ortamda indüklenir. Hücresel moleküler 
mekanizmalar, diyabetik kalp hastalığının erken evresi 
olan kardiyomiyopati gelişmesinde önemli b ir role 
sahiptir. G-alfa sınıfı G proteinleri, kardiyomiyopatide 
görülen en önemli sinyal iletim değişiklerinden biridir.  

Anahtar Kelimeler: Kardiyomiyopati, Diabetes mellitus, 

G proteini 

ABSTRACT 

Diabetes Mellitus (DM) which represents a remarkable 
risk factor for the development of coronary disease and 
mortality, a common disease seen in modern society, 
represents not only medical but also a social problem. 
One of the leading cause of death in Type 1 or Type 2 
diabetic patients is cardiovascular disease. According to 
WHO (World Health Organization) data, in excess of 
75% patients which have type2 diabetes mellitus die due 
to vascular problems. Diabetic individuals are 2-4 times 
more at risk than non-diabetic individuals for the 
development of cardiovascular diseases. In patients with 
DM, there is a high likelihood of rapidly progressing 
cardiomyopathy pattern whose mechanism is not yet 
clear. A number of proteins are thought to be responsible 
for the formation of cardiomyopathy in a diabetic setting. 
Diabetic cardiomyopathy is distinct from ischemic 
cardiomyopathy. Compared to normoglycemia, vascular 
smooth muscle proliferation and migration are  highly 
induced in the glycemic environment, which is one of the 
main causes of diabetic cardiomyopathy. Cellular 
molecular mechanisms have a pivotal role in developing 
cardiomyopathy, the early phase of diabetic heart disease. 
G alpha class of G-proteins are one of the most 
important signaling changes seen in cardiomyopathy. 

Key Words: Cardiomyopathy, Diabetes mellitus, G 
protein. 
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Şekil 1. G proteini ve alt üniteleri 

“İmmün-aracılı” ve “idyopatik” olarak ikiye ayrılır. 
“İmmün-aracılı” diyabet toplumda çok daha 
yaygın bir biçimde görülür. Bu tip diyabetin nedeni 
ise, pankreasın beta hücrelerinin harabiyetinden 
sorumlu olanT-hücre aracılı otoimmün yanıttır. 
Tip 2 diyabette ise insülinin etkisine karşı direnç 
gelişir, insülin duyarlılığı azalır ve insülin 
sentezinden bozukluklar görülür. Bu durumlardan 
birinin olması bile Tip 2 diyabetin sebebidir. 
Hücre membranında bulunan insülin 
reseptörlerinin hasar görmesi, dokuların insüline 
karşı verdikleri cevabın bozulmasının ana 
sebeplerinden biridir (4,5).  

Tip 1 ve Tip 2 diyabet sonucunda makro ve 
mikrovasküler komplikasyonlar ortaya çıkabilir. 
Koroner kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık, 
periferik damar hastalığı diyabetin makrovasküler 
komplikasyonları olarak sınıflandırılırken; 
retinopati, nefropati ve nöropati de mikrovasküler 
komplikasyonları arasında yer alır (6). Bu 
komplikasyonlar içinde son yıllarda en çok 
üstünde durulanlardan biri, ventriküler diastolik 
gevşeme, azalmış dolma zamanı, ventriküler 
hipertrofi ile karakterize olan kardiyomiyopatidir 
(7,8). 

Diyabetik Kardiyomiyopati: Kardiyak hipertrofi 
için diyabet, obezite, dislipidemi ve hipertansiyon 
tanılarının her biri bağımsız birer risk faktörüdür 
(8). Toplumda diyabete bağlı görülen morbidite ve 
mortalitenin en yaygın nedenleri miyokard 
enfarktüsü, serebrovasküler hastalık, hipertansiyon 
ve diyabetik kardiyomiyopati gibi kardiyovasküler 
komplikasyonlardır (9,10). Diyabetik hastalar, 
diyabetik olmayan hastalarla kıyaslandığında, 
kardiyak hipertrofi gelişme riski artmakta ve kalbin 
pompalama gücü azalmakta ve sonuçta diyabetik 
hastalarda kardiyovasküler mortalite daha yüksek 
görülmektedir (11). Diyabetik kardiyomiyopatinin 
başlıca kaynağı, sistolik disfonksiyon gelişiminden 
önce oluşan diyastolik ventriküler 
disfonksiyondur, bu durum koroner arter hastalığı 
veya hipertansiyondan bağımsız olarak gelişir. 
Diyabetik kardiyomiyopatide temel olarak sol 

ventrikül hipertrofisi görülür (9,12). Yapılan 
çalışmalarda, damar hastalığı hiç bulunmayan 
diyabetik hastalarda da sistolik ve diastolik 
fonksiyonun bozulduğu vurgulanmıştır (13,14). 
Koroner kan akımında görülen bu endotel bağımlı 
bozuklukların, diyabetin etkisiyle oluştuğu 
düşünülmektedir. Ayrıca diyabetin etkisiyle hücre 
dışı matriksin değişmesi, sol ventrikülde sertliğe 
neden olmaktadır (15,16). Diyabettik kalpte sol 
ventrikülde duvar kalınlığı artar buna ek olarak da 
interventriküler septum kalınlığının artışı da 
gözlemlenir, bu durumun nedeni ise miyokard 
hücrelerinde miyofibril sayısının ve kas kitlesinin 
artışıdır. Ventriküldeki kitle artışının 
yanında,fibrotik değişiklikler, interstisyel ve 
perivasküler alanlarda özellikle göze çarpan 
bulgulardır (17). Bunun sonucundada Diabetes 
Mellitus’a özgü bir kardiyomiyopati ortaya 
konmuştur(18-20).Diyabetik kardiyomiyopatide 
kalbin, mikrosirkulasyonunda çok önemli 
değişiklikler görülmektedir. Örneğin hipertrofik 
kalplere genellikle eşlik eden hipertansiyonla 
birlikte sadece epikardiyal ana koroner arterlerde 
değil, küçük çaplı arterlerde de medial kalınlaşma 
ve intimal hasar izlenir (21,22). Ayrıca kalp 
kasındaki hipertrofiye oranla, kalbin damar 
ağındaki dağılım, rölatif olarak yetersiz 
kalmaktadır (17). Koroner arterlerdeki morfolojik 
değişikliklerin yanısıra,endotel ve damar 
duvarındaki kas hücrelerdeki biyokimyasal 
değişiklikler de yüksek koroner rezistanslara yol 
açmaktadır (23). Diyabetik kardiyomiyopatide 
ortaya çıkan başlıca fonksiyonel değişiklik, sistolik 
ve diastolik disfonksiyondur. Kalbin kanı 
pompalama yeteneğinin bozulması olarak 
tanımlanan sistolik disfonksiyon, sistolik kalp 
yetmezliğinden farklıdır. Diyabetik 
kardiyomiyopatide; sistolik disfonksiyon geç 
oluşur ve çoğunlukla diyastolik disfonksiyon, 
sistolik disfonksiyondan çok daha önce 
oluşmaktadır (24). Diyabetik sıçanlarda görülen 
bradikardi, streptozotosin enjeksiyonundan hemen 
sonra, sıklıkla ortaya çıkan bir bulgudur (24). 
Diyabetik kalpte bradikardinin oluşma nedenleri 
ise kalpteki vagal aktivitenin ve asetilkolin 
yanıtlarına karşı duyarlılığın artması aynı zamanda 
sempatik uyarının azalması olarak bildirilmiştir. 
Ayrıca kalsiyum iyon kanallarındaki ve dolayısıyla 
kalbin elektriksel özelliğindeki değişiklikler, 
diyabetik bradikardi nedeni olarak gösterilmiştir 
(25).  

Özetle ifade etmek gerekirse, diyabetik 
kardiyomiyopati, iskemik kardiyomiyopatiden 
farklıdır. Özellikle, diyabete bağlı gelişen hücresel 
ortam değişikliği ile   birlikte   G   protein   aracılı  
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Şekil 2. G proteini ve etkileri  

aktivasyon gösteren proteinlerin ekspresyonlarında 
da değişimler görülmektedir. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda, G proteinlerinin aktive ettiği, 
hormonların, nörotransmitterlerin ve büyüme 
faktörleri gibi sinyal iletim moleküllerinin, 
diyabetik kardiyomiyopatinin mekanizmasının 
çözülmesinde önemli bir yer aldığı göze 
çarpmaktadır (26,27). 

Diyabetik Kardiyomiyopatide G Protein 
Bağımlı Ortaya Çıkan Moleküler 
Değişiklikler: α, β ve γ alt ünitelerinden oluşan G  
proteinleri (Guanin nükleotid-bağlayıcı proteinler), 
heterodimerik bir yapı gösterirler. α-alt birimi, 
guaninnükleotitlerinin (GDP veya GTP) 
bağlandığı yüksek affiniteli tek bir bağlanma 
bölgesine sahiptir. Etki mekanizması kısaca 
şöyledir; α-alt biriminin GTP bağlı formu, βγ 
kompleksinden ayrılır, membranın iç yüzeyine 
geçiş yaparak efektör moleküllerle etkileşime girer 
ve hücresel yanıtı oluşturacak olan zincirleme 
tepkimeyi başlatır ( Şekil 1) (28). 

G proteinleri α-alt birimlerine göre sınıflandırılır. 
G proteinleri α-alt birimleri genel olarak düz 
kasların kasılmasında, transmitterlerin salınımının 
inhibisyonunda görev yaparlar. G proteininin alt 
birimlerinden Gα/9 ve Gα/11alt ünitelerinin, 
memelilerde sadece kalpte eksprese olduğu ve 
özellikle Gα/11 proteini ve mediatörleri patolojik 
hipertrofi de salınırken, normal fizyolojik durumda 
görülmezler (29,30). Her bir G proteini sırasıyla 

bir veya daha fazla adenilatsiklaz, iyon kanalları ve 
fosfolipazlar gibi membrana bağlı efektör 
molekülleri kontrol eder (Şekil 2) (31). 

G proteininin diyabetik kardiyomiyopati üzerinde 
etkin olduğu, yapılan farklı çalışmalar ile 
bildirilmiştir. Örneğin; Gα proteininin ve protein 
kinaz C aktivitesinin streptozotosin ile indüklenen 
diyabet sonrası, rat miyokardiyumunda arttığı 
tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada miyokardiyal 
protein kinaz C aktivasyonunun, anjiotensin 1 
reseptör antagonisti ile diyabetik ratların tedavi 
edilmesinde kullanılabileceği rapor edilmiştir 
(32,33). 

Deneysel diyabetik kalpte görülen G protein 
bağımlı moleküler değişiklikler birçok çalışmada 
vurgulanmıştır. Özellikle streptozotosinle 
oluşturulan diyabetik (Tip 1) hayvan modellerinde, 
G protein bağımlı β-adrenerjik reseptör (β-AR) 
agonistlerininin inotropik ve kronotropik 
yanıtlarında azalmanın olması tipiktir (34-36). 
Örneğin; Savarase veBerkowitz tarafından, 
streptozotosinle indüklenen diyabetik sıçan kalp 
modelinde, β-AR miktarında ve kalp atım hızında 
azalma olduğunu gösterilmiştir (37).  

Diyabetik durumda G protein bağımlı vasküler 
endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) ve onun 
reseptörleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2 dikkate 
değer bir biçimde azalır. Bu durum anjiyogenezin 
bozulmasına neden olur. Bozulmuş anjiyogenez 
diyabetik  kardiyomiyopatide  de  ortaya  çıkan  bir  



 

Kandemir ve ark. / Kardiyomiyopati 

 
 

 

Van Tıp Derg Cilt:26, Sayı:3, Temmuz/2019 
 

405 

 
Şekil 3. G protein bağımlı prokinetiklerin kalp ve 
böbrek üzerindeki etkisi 

bulgudur (38-41). Bunun yanısıra 
kardiyomiyopatide G Protein bağımlı ortaya çıkan 
diğer moleküler değişiklik ise, ileri glikasyon son 
ürünlerinin (Advanced Glycation End-products, 
AGE) oluşmasıdır. Diabetes Mellitus AGE’lerin 
üretimine neden olur. AGE’lerin oluşmasının 
ardından ise, G proteini ikinci habercisini 
kullanarak hücresel etkisini gösteren nitrik oksiti 
(NO) deaktive eder ve koroner dilatasyonu bozar 
(15,16).  

Diyabetik ortamda glukoz metabolizması değişir, 
kalpte yoğun olarak bulunan GLUT 1 ve GLUT 4 
adı moleküller ile glukoz plazma içine alınır, 
glukozun hücre içine alınması farklı bir dizi 
reaksiyonu tetikler. Kısacası; diyabetik kalpte 
glukoz kullanımında görülen bozukluk, G protein 
bağımlı GLUT 1 ve GLUT 4 moleküllerin kan 
düzeylerindeki azalmaile bağlantılıdır. Özellikle 
diyabetik kardiyomiyopatide, GLUT 1 ve GLUT 4 
protein düzeylerindeki değişiklikler göze 
çarpmaktadır (42,43). 

Diabetes Mellitus’da hipergliseminin yanında 
hiperlipidemi de gelişir ve bu durum birçok 
hücresel bozukluğa neden olur. Diyabetik 
kardiyomiyopatide bozulan hüçre içi ortam 
dengesi, ikincil mesajcıl mekanizmaların 
aksamasına sebep olur. Özellikle hücre zarında 
yerleşim gösteren G protein bağımlı moleküllerin 
sinyal iletimiyle işlev gören, plesental büyüme 
faktörü (PGF) vetrombosit kaynaklı büyüme 
faktörü-beta (PDGF-beta) gibi moleküllerin sinyal 
iletiminde aksaklıklar görülür (38,39,44,45). 

Diabetes mellitus’da görülen G protein bağımlı 
moleküler değişikliklerden biri de prokinetiklerin 
düzeyleridir. Kalp, beyin, böbrek ve yağ 
dokusunda varlığı bilinen prokinetiklerin iki formu 
(PKR1ve PKR2) G protein bağımlı reseptörler 

aracılığı ile etki etmektedir. PKR1/ PKR2 sinyal 
yolu insülinin transkapiller geçişini artırır. Aynı 
zamanda kalp ve böbrek gelişiminde ve 
işlevlerinde önemli bir rol oynar (Şekil 3)  (46). 

Diyabetle ilgili binlerce araştırma yapılmış 
olmasına rağmen; cerrahi yöntemler dışında uzun 
süreli ve kalıcı kontrol sağlayabilen bir tedavi 
henüz bulunamamıştır. Ancak 2015 yılında Nature 
dergisinde yayınlanan, Amerika’daki Scripps 
Araştırma Enstitüsü (TSRI)’nün yaptığı bir 
çalışmada, diyabete karşı etkili ve özgün bir etki 
mekanizmasına sahip bir bileşik tanımlamanın 
mümkün olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada 
Lerner ve ark. (47); tip 2 diyabet ile ilişkili, 
normalde bağırsaktan salgılanarak beta hücresini 
uyaran ve alfa hücresini inhibe eden bir hormon 
olan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’in 
reseptörünü hedefleyen bir teknik kullanmışlardır. 
GLP-1 reseptörü, G protein ile eşlenmiş 
reseptörler olarak bilinen büyük bir aile içinde yer 
alır. Bugüne kadar yapılan çalışmalar ışığında, 
bilim insanları, yakın bir geçmişte, G proteinini 
etkinleştiren bir molekülün, hücrede yalnızca tek 
bir biyokimyasal sinyal zincirini tetiklemekle sınırlı 
kalmayabileceği fikrine varmışlardır. 

Sonuç olarak, Diyabet, henüz kesin bir tedavisi 
olmayankronik bir hastalıktır ve diyabetin ileri 
komplikasyonlarından biri olan kardiyomiyopati 
hayati önem taşımaktadır. Diyabetik 
kardiyomiyopatide, hücresel ortam değişikliği söz 
konusudur. Hücre ortamının değişmesiyle reseptör 
bağımlı sinyal yolakları da değişmektedir, özellikle 
G protein aracılı aktivasyon gösteren proteinlerin 
kardiyomiyopatideki ekspresyonları değişiklik 
gösterir (26,27). Diyabetik ortamda gelişen 
kardiyomiyopatide kilit rol oynadığı düşünülen G 
proteinin ve reseptörlerinin, temel biyolojisinin 
aydınlatılmasının, diyabetik kardiyomiyopatide 
uygulanabilecek yeni tedavi yöntemlerinin 
geliştirilebilmesi açısından fayda sağlayabileceği 
düşünülmektedir. 
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