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KALP YETMEZLİĞİ VE 
ANTİDİYABETİKLER 

• Glitazonların, ilk çıktıkları yıllarda kılavuzlarda 
New York Kalp Cemiyeti (NYHA) kalp 
yetmezliği sınıflamasına göre sınıf I-II’de yakın 
izlemle kullanılabileceği bildirilmiştir 

• Ancak kalp yetmezliğinde kötüleşme ve 
hastaneye yatış riskinde artışla karşılaşılmıştır. 

• Günümüzde kılavuzlarda NYHA sınıf I-IV kalp 
yetmezliği varlığında kullanılmaması 
önerilmektedir  



Diyabetik Hastalarda Artmış Kalp 
Yetmezliği (KY) Görülme Sıklığı 

• Bunu ilk olarak ortaya koyan çalışma Framingham 
Kalp Çalışmasıdır.  

• Çalışma sonuçlarına göre diyabetik  

• Erkek hastalarda düzeltilmiş KY gelişme riski 2 kat  

• Kadın hastalarda ise 3.75 kat artmıştır 



Bu İlişki Bağımsız Bir Faktör 

• Yaş 

• Hipertansiyon 

• Obezite 

• Koroner Arter Hastalığı 

• Hiperlipidemi 

• *Risk belirlenirken bu faktörlerden bağımsız 
tutulmuş 



Kaiser Permanente Northwest Division 

• Kayıtlı 9,591 Tip 2 DM (T2DM) Hastasının 
analizi 

• Başlangıçta kayıtlı diyabatik bireylerin 
11.8%’inde KY var 

• 30 aylık periyoddaki izlemde ek olarak 
hastaların 7.7%’sinde daha KY gelişmiş 

 
Diabetes Care 2001; 24: 1614-9 



Diyabet ve KY riski 

• Hamby  ve ark. idiopatik kardiomyopati olgularında 
diyabet oranını %22 olarak buldular 

• Aynı çalışmada kontrol grubunda oran 11% idi 
JAMA 1974; 229: 1749-54 

 
• Lind ve ark. İsveç sağlık kayıtlarındaki KY olarak kaydı 

bulunmayan 20 985 T1DM inceledi 
• HbA1c ≥ 10.5% olanlarda HbA1c < 6.5% olanlara göre 

KY gelişimi riski  3.98 fazla bulundu 
• KT riski yaş ve diyabetin süresiyle orantılı olarak artmış 

bulundu 
Lancet 2011; 378: 140-6. 



• Kötü Glisemik Kontrol 
• İskemik Kalp Hastalığı varlığı 
• Obezite 
KY riskini artırıcı etkenler 



DM ve KY İlişkisini İnceleyen Çalışmalar 



Diabetes Melltus 

Metabolik Bozukluk 
(hiperglisemi, hiperinsülinemi, dislipidemi, AGE birikimi, obezite, inflamasyon) 

Oksidatif Stres Otonom Nöropati Bozulmuş Ca Hemostazı RAS Sist. Aktivasyonu 

Endotel Disfonksiyonu 
Ateroskleroz 

Kardiyak Fibrozis 
Kardiyak Disfonksiyon 

Kalp Yetmezliği 

Diyabetik Hastalarda KY Patofizyolojisi 

Arch Med Sci 2014; 10, 3: 546–556 



DİABETES MELLİTUS ve KALP YETMEZLİĞİ 

Diabetes mellitus koroner hastalığından bağımsız olarak kalp 
yetmezliği için bir faktördür 
 

• Hastanın yaşı 
• Diyabet yaşı 
• Gliseminin kötü kontrolu 
• Dislipidemi 
• Mikroalbüminüri 
• İnsülin kullanımı  
• Kreatinin yüksekliği  
 
Kalp Yetmezliği gelişimini etkileyen faktörler olarak 

saptanmıştır. 



DİABETES MELLİTUS ve KALP YETMEZLİĞİ 

• Diabetik hastlarda özellikle diyastolik disfonksiyon 
oluşmaktadır 

• Ayrıca diyabetik hastalarda  
hipertansiyonolmaksızın sol ventrikül hipertrofisi 
varlığı saptanmıştır 

• Diyabetik Kardiyomiyopati (DbKM) ise diyabete 
özel kalp yetmezliğine verilen addır 

• Diabetiklerde koroner arter hastalığı, kapak 
hastalığı ve hipertansiyon olmaksızın oluşan 
‘Miyokardiyal Disfonksiyon’ olarak tanımlanır 

 



Diyabetik Kardiyomiyopati (DbKM) 

•  İlk kez Rubler ve arkadaşları (Yusuf Ziya 
YÜCEOĞLU ve Tarık KUMRAL adlı iki Türk de 
yazarlar arasındadır) tanımlamışlardır 

• 1972 yılında postmortem koroner arter 
hastalığı olmaksızın kalp yetmezliğinden ölen 4 
diyabet hastasının kardiyak incelemesi sonrası 
DbKM terimini kullanmışlardır 

                                               Am J Cardiol 1972;30(6):595-602 



Diyabetik Kardiyomiyopati (DbKM) 

• DbKM kliniğe özellikle  diyastolik disfonksiyon 
olarak yansımaktadır 

• Sistolik disfonksiyon olmaksızın oluşabilir 
• Doku ve akım doppleri ile hem tip 1 hem tip 2 

diyabetiklerde koroner arter hastalığı olmaksızın 
diyastolik disfonksiyon %40-75 oranında 
saptanmıştır. 

• DbKM’de olaya koroner arter hastalığı ve 
hipertansiyon eklenirse süreç hızlanır 

• Kalp yetmezliği daha da derinleşir 
                                       

 Turk Klin J Cardiol-Special Topics 2017;10(3):207-16 

 



Diyabetik Kardiyomiyopati (DbKM) 

• Kötü Glisemik Kontrol 

• Dislipidemi 

• İnsülin Direnci, Hiperinsülinemi 

• RAS Aktivasyonu 

• Kardiyak Otonom Nöropati 

• Mikrovasküler İskemi  

• Oksdatif Stres 

• İnflamasyon 



Diyabet ve Kalp Yetmezliğinin Çift 
Yönlü İlişkisi 

Diabetes Melltus Diyabetik Kardiyomyopati 

Çift Yönlü İlişki 

KY erken evresinde 
Tanılanmamış DM 
Diüretiklerin metabolik etkisi 
β Blokörlerin metabolik etkisi 
Pankreas ve Kc’de hipoperfüzyon 
Katekolamin düzeyi ve sempatik 
aktivite artışı  
Fiziksel aktivitenin Azalması 

İleri glikasyon son ürünleri  
Fibrozis 
Artmış yağ asidi kullanmı 
Mitokondriyal disfonksiyon 
Oksidatif stres 
İnflamasyon 
microRNAlar 
Bozulmuş kalsiyum birikimi 
Epigenetik 



KY Diyabetiklerde Mortalite ve 
Morbiditeyi Olumsuz Etkiler 

Am J Cardiol 2010;105:373–377 

Olgular Digitalis Investigation Group (DIG) çalışmasından alınmıştır. 
DIG çalışmasında EF≥ %45 olan 987 olgu  



TEDAVİ 



Diyabet Dışı Tedavi 

• Kalp yetmezliği Diyabetik olmayan bireyler ile aynı 
şekilde tedavi edilmeli 

• Beta-blokörler sistolik KY’de endikedir 

• Genelde dozlamada değişiklik gerekmez 

• Sakubutril/Valsartan tedavisi  Ejeksiyon Fraksiyonu 
düşük KY (dEFKY) hastalar için yeni bir seçenek 

• Eğer GFR <60 mL/dk/1.73 m2 

– ACEi/ARB başlangıç dozu yarı doz başlanmalı ve 
duruma göre titasyonla artırılmalı 

– Elektrolitler, kreatinin, Kan Basıncı, Kilo başlangıç 
sonrası 7-10 içinde monitorize edilmeli 



Sakubutril/Valsartan 

• Sakubutril Anjiiotensin Reseptör- Neprilsin 
inhibitörüdür 

• Neprilsin bir nötral endopeptidazdır 

• Natriüretik peptidlerin yıkımına aracılık eder 
ve düzeylerini azaltır 

• Tek başına etkinliği güçlü değil 

• Valsartan ile etkisi potansiyalize olur 



Sakubitril/Valsartan (LCZ696) dEFKY’lı hastalardaKV  
olumsuz sonlanımları azalttı (34% Diabetik) 

N Engl J Med 2014;371:993-1004 



Diyabetik Kalp Yetmezliği olan 
Hastalarda Antihiperglisemik Tedavi 

• Metformin 

• Sülfonilüre 

• İnsülin 

• İnkretin Bazlı Tedaviler 

• SGLT2 İnhibitörleri 



Metformin 
• Yakın zamanlara kadar laktik asidozdan kaynaklanan 

endişeler nedeniyle kalp yetmezliğinde metformin kullanımı 
çekinceyle yaklaşılıyordu 

• Yapılan çalışmalar ve araştırma sonuçları bunu 
değiştirmiştir.  

 
• Kalp yetmezlikli diyabetik hastalarda farklı glukoz düşürücü 

tedavi rejimlerinin etkileri ve KY ile ilişkisini araştıran sekiz 
çalışmanın değerlendirildiği bir metaanaliz  sonucu: 

• KY için olumsuz etkileri olmayan tek ajan metformin 
olarak bildirilmiştir 

BJM 2007; 335: 497. 

 
• Diyabetik kalp yetmezliği olan hastaların yer aldığı vaka 

kontrol çalışmasında metformin kullanımı tüm nedenlere 
bağlı mortalitede azalma ile ilişkili bulunmuştur .  

Diabetes Care 2010; 33(6): 1213-8. 

 



Tayside, Scotland  

(population 400,000) 

n=422 with CHF and diabetes 

Antihyperglycemic therapy: 

• Metformin alone n=68 

• SU alone n=217 

• Combination n=137 
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olguda ise laktik asidoz bildirilmemiştir  
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.Am J Cardiol 2010;106:1006-10. 

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde 
Metformin Kullanımı 



Metformin 

• Diyabetik kalp yetmezliği olan hastaların yer aldığı vaka 
kontrol çalışmasında Metformin kullanımı tüm nedenlere 
bağlı mortalitede azalma ile ilişkili bulunmuştur  

Diabetes Care 2010; 33(6): 1213-8. 

 
• Başka bir çalışmada ise kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye 

yatan diyabetik hastalarda metfomin kullanımı, insülin ve 
sülfonilüre kullananlara göre bir yıllık mortalitede azalma ile 
ilişkili bulunmuştur.  

• Aynı çalışmada metformin kullanan bireylerde hastane 
yatışı ve tekrar hastane müracaatı diğer tedavi rejimlerine 
göre daha az izlenmiştir 

Circulation 2005; 111(5): 583-90. 



Metformin 

• GFR < 30 ml/dk’ nın altında ise olası laktik asidoz 
gelişimi açısından tedavide metformin 
kullanılmamalıdır.  

• GFR < 60 ml/dk ise dikkatli ve yakın takip ile 
kullanılmalıdır. 

• Güncel kılavuzlarda kalp yetmezliğinde metformin 
kullanımı, ciddi böbrek ve karaciğer yetmezliği ile 
semptomatik ileri kalp yetmezliği dışında tedavide 
ilk tercih edilecek ajanlardan biri olarak yer 
almıştır 



Sülfonilüre 
• Kalp yetmezliği olan diyabetik hastalar ve tedavi ajanlarının 

değerlendirildiği metanalizde sülfonilüre kullanımı ile mortalite 
arasında ilişki bulunmamıştır.  

• Metformin ile kıyaslandığında ise daha faydalı gözükmediği 
bildirilmiştir  

BJM 2007; 335: 497. 

 
• Başka bir metaanalizde de kardiyovasküler olay sıklığında ve 

mortalitede artış ile sülfonilüre kullanımı arasında ilişki olmadığı 
bildirilmiştir   

Diabetes Care 2007; 30: 389-94. 

 
• Bunlara karşın 90 binden fazla hasta ve 15 yıllık süreyi kapsayan 

retrospektif bir çalışmada ise metformine kıyasla sülfonilüre 
kullanımı ile tüm nedenlere ve kardiak nedenlere bağlı mortalitede 
ve kalp yetmezliği gelişme riskinde anlamlı artış olduğu bildirilmiştir 

BMJ. 2009; 339: b4731.  



İnsülin 
SAVE çalışmasının alt grup analizi 
• Diyabeti ve sol ventrikül disfonksiyonu olan 496 hasta değerlendirildi 
• İnsülin tedavisi almakta olan 168 hasta ile insülin dışında bir antidiyabetik tedavi 

alan 328 hasta karşılaştırıldı 
• İnsülin tedavisi alan grupta tüm nedenlere bağlı ölümler ile kardiyovasküler 

morbidite (kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış, myokard enfarktüsü v.b) ve 
mortalite riskinde anlamlı artış bulundu 

Arch Intern Med 2004; 164(20): 2273-9. 
CHARM çalışması 
• Benzer bulgular izlenmiştir.  
• Diyabetik hastalarda insülin tedavisi diğer tedavilerle karşılaştırıldı 
• Hem tüm nedenlere bağlı ölümlerde hem de kardiyovasküler hastalık nedeniyle 

ölüm ve kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış sıklığında artış  görüldü 
Eur Heart J 2008; 29: 1377-85.  

 
• Kalp yetmezliği tanısı alarak hastaneden taburcu olan 16417 diyabetik hastanın 

incelendiği rertrospektif bir çalışmada ise insülin tedavisi ile diğer antidiyabetik 
tedavi ajanlarını alan hastalar karşılaştırıldı 

• Önceki çalışmaların aksine insülin kullanımı ile mortalite arasında bir ilişki 
bulunmadı 

Circulation 2005; 111(5): 583-90. 

 





KARDİYOVASKÜLER ETKİLERİ 

• Çalışmalarda GLP-1 bağımlı kalbi koruyucu etkiler 
gösterilmiştir. 

• GLP-1R uyarımı insülin duyarlılığını artırmaya yardımcı 
olur ve kardiyak metabolizmayı kardiyoproteksiyon 
lehine kaydırır 

• GLP-1 kalbin noniskemik ve iskemik durumlarında, 
pirüvat ve laktat konsantrasyonlarını azaltarak kalbi 
koruyucu etki sağlar 

• Ratlarda kalp myositinin anti-apoptozunda -GLP-1 
iskemi öncesi dönemde veya direkt olarak 
reperfüzyonda verildiği zaman infarkt alanını azaltır 



Potansiyel Yararları 

Pozitif İnotropik 
• GLP-1 agonistleri infarkt boyutunu sınırlar ve Sol 

Ventrikül (LV) Fonksiyonlarını iyileştirir 
• Bir çalışmada miyokard infarktüsünü takiben 

değerlendirilen LV Fonksiyonları sonrası; 
ejeksiyon fraksiyonununda belirgin iyileşme ve 
peri-enfarktüs alanda bölgesel fonksiyonel 
iyileşmenin olduğu gözlemlendi 

• Bunlar kan basıncı ya da kalp hızından bağımsız 
değişiklikler olup, kardiyoproteksiyonu işaret 
etmektedir 





Circulation.124:2285-2289, 2011 



Glukoz Düşürücü Tedaviye Exenetide Eklemek 
Kalp Yetmezliği Oranını Azaltır 

 50,330  Exenetide ile birlikte insülin ve diğer antidiyabetik 
tedavi  alan hastalarda 

 Sadece insülin ve diğer antidiyabetik tedavi  alan gruba göre 
57% daha az KY gelişti  (OR 0.43; 95% CI 0.35-0.53) 

 53,446 Exenetide ve diğer antidiyabetik tedavi  alan grupta , 
Exenetide almayan gruba göre  31% oranında daha az  KY 
görüldü (OR 0.69; 95% CI 0.44-1.07) 

 Tüm datalar birleştirilince Exenetide alan grupta toplamda 
54% daha az KY gelişti (OR 0.46; 95% CI 0.38-0.56) 

 
Diabetologia 2011; 54(Suppl. 1): S1–S542. 

 



TECOS Kardiyovasküler Güvenlilik 
Çalışması 

• Tip 2 diyabetli hastalarda standart tedaviye eklenen, 
Sitagliptin kardiyovasküler güvenliliğe etkisi 
incelendi. 

• Sitagliptin tedavisi plasebo ile karşılaştırıldığında 
primer bileşik sonlanım noktasındaki majör 
kardiyovasküler (KV) olay riski ve kalp yetmezliğine 
bağlı hastaneye yatış oranı benzer bulundu 

• Sonuç; Sitagliptin  Tip 2 diyabetli hastalarda primer 
sonlanım noktasını karşılar nitelikte ve güvenli 

N Engl J Med. 373(3):232-42,2015  



Kalp Yetmezliğine Bağlı Hospitalizasyon: 
DPP-4 İnhibitörleri 



SAVOR-TİMİ Çalışması 

• SAVOR çalışmasında saxagliptin alan 613 hasta 
kontrol grubundaki 609 hasta ile karşılaştırıldı 

• İskemik kalp hastalığını arttırdığı 

Veya  

• Azalttığı yönünde bulgu saptanamamıştır. 

Fakat 

• Kalp yetmezliği ile ilgili hastaneye başvuru daha 
yüksek saptanmıştır (Saxagliptin %3.5, Plasebo 
%2.8 HR: 1.27 P=0.007) 

 



Kardiyovasküler Güvenilirlik 
Çalışmaları 

• Saxagliptin SAVOR 

• Alogliptin EXAMİNE 

• Sitagliptin TECOS 

• Linagliptin CARMİNE ve CAROLİNE 

• Exenatide EXSCEL 

Bazıları halen devam etmektedir.  

• Lixinetatide ile yürütülen ELİXA çalışmasında ilk 
sonuçlarda kardiyovasküler yönden zararlı etkileri 
görülmediği yönündedir 

 



SGLT2 İnhibitörleri 

• Empa-REG çalışması ilk kez bir diyabet ilacının 
kardiovaskuler hastalık riskini ve 
kardiovaskuler mortaliteyi azalttığını 
göstermesi nedeniyle önemli bir çalışmadır. 
(ADA/EASD)  



Empa-REG Çalışması 

•Empagliflozin Placeboya göre KY’ne bağlı hospitalizasyonu belirgin azaltmıştır 

•KV Ölüm azaltmıştır 

•Ölümcül Olmayan MI azalmıştır 

•Ölümcül Olmayan İnme azalmıştır 

N Engl J Med. 2015; 373(3):217-2128 



. N Engl J Med 2017; 377(7):644-657 

Years since randomization 

4347 4198 3011 1274 1236 1180 829 

5795 5653 4437  2643  2572  2498 1782 

No. of patients 

Placebo 

Canagliflozin 

Canagliflozin ile KY’ne bağlı hospitalizasyonu belirgin azaltmıştır 

CANVAS Çalışması 



DECLARE Çalışması 

• Dapaglifozin ile yapılıyor 

• Nisan 2019’da açıklanacak 



CVD-REAL çalışması 
• SGLT 2 inhibitörü alan 300 000 hastanın değerlendirildiği 

(Dapaglifozin, Canaglifozin ve Empaglifozin ) tedavisi alan  

• Daha öncesinde kardiyovasküler öyküsü olmayan hastalar 
değerlendirildi 

• Diğer tedavi alan T2DM’li hastalarla karşılaştırıldı 

 

 Sonlanma Noktası Olarak 

• Kalp yetmezliği nedenli hastane başvurusu %39 (P<0.001) 

• Herhangi nedenli ölüm oranı %51 (P<0.001) az olarak 
saptandı 



SGLT2 İnhibitörleriyle Olası KV Yarar 
Mekanizmaları 

• Glukoz ve sodyumda düşüş 

• Sodyum yükünde azalma 

• Dokuda sodyum birikiminin azalması 

• Sistemik glukoz yükünde azalma 

• Endotel fonksiyonunda düzelme 

• Kan basıncında azalma 

• Glukoz trafiğinde azalma 





PRİMER SONLANIM 

• TEŞEKKÜRLER… 


