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Giris
Bilim sayesinde insanin yasam stiresi uza-
tildigr icin artik, kronik hastaliklar daha
buiytik 6nem tagimaktadirlar. Diabetes mel-
litus da bunlarin arasinda (st sirada yer al-
maktadir. Yiiksek tedavi bilancosu ve olus-
masinin  onlenemedigi komplikasyonlarin
tedavilerinin pahali olmasi énemini artir-
maktadir.

Diabetes mellitus, pankreasin 8 hicreleri
tarafindan salinan instlin hormonunun
kanda eksik olmasi veya miktar: normal ol-
sa da gerektigi gibi kullanilamamas: sonu-
cu ortaya cikan bir hastaliktir. Insilin;
ozellikle karaciger, yag ve kas hticrelerine
glikoz girisinden sorumlu olup glikolizi,
glikojenezi, protein sentezini, lipogenezi,
ATP, DNA ve RNA seviyelerini artirmakta-
dir. Boylece, diabette hiicreler gerekli gli-
kozu alamazlar. Hticre icinde glikoz kon-
santrasyonu azalirken, hiicre disinda yani
kanda artmaktadir. Kan glikoz seviyesi
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bébrek esigi olan %170-180 mg' astiginda
idrarla atilmaya baslar. Yani, glikoztiri olu-
sur. Glikoz, suyu da stirtikleyeceginden di-
abetin major belirtileri olan polidipsi ve po-
litiri olusur. Viicut proteinleri ve yaglar yi-
kilmaya baslanir. Sonucta kanda keton bi-
rikerek ketonemi ve idrarla atilarak keto-
niiriyi olusturur. ilerlerse diabetik ketoasi-
doz komasina neden olabilir. Bazen hasta-
nin doktora ilk gelis sebebidir. Bir stire
sonra kalp, bébrek, géz ve sinir tutulumla-
r1 sonucu ge¢ komplikasyonlar goriilmeye
baslar.

Diabetteki Ateroskleroz icin
Risk Faktorleri

Diabetlilerde aterosklerotik hastalik gortl-
me orani ylksek olup morbidite ve morta-
litenin en sik nedenlerindendir. Koroner
arterler, aorta, serebral ve alt ekstremite
arterleri tutulmaktadir. Sonucunda da mi-
vokard infarktiist, felc, alt ekstremite kla-
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Tablo 1

RiSK FAKTORLERI IDDM NIDDM
Dislipidemi

Hipertrigliseridemi ++ L
Diistik HDL +/- ++
Kiictik, yogun LDL + o
Artmis apoB + #
Hipertansiyon ve endotel + ++
Hiperinstilinemi/insiilin direnci + L
Merkez obezite ek
Aterosklerotik aile hikayesi +
Sigara

Koagulasyon + A+
Fibrinoliz + it
Oksidatif stress + +
Hemoreoloji + L
Homosistein + s

udikasyonu ve gangreni gortilme insidansi
yiikselmistir. Her iki tip diabette de (Tip I
Diabetes mellitus = Insiilin bagimli = IDDM
ve Tip II Diabetes mellitus = instilinden ba-
gimsiz = NIDDM) ayni oranda gortilmesine
karsin Tip II Diabetlilerde genis damar has-
taliklarimin etkisi daha kéti olup %60
6liimlerden sorumludur. Menapoz 6ncesin-
deki diabetik kadinlarda ateroskleroz go-
rtilme olasihig: diabetik erkeklerle aynidir.
Diabetteki ateroskleroz riskinin artmasinin
nedenleri arasinda baslica ti¢c tane sayil-
maktadir. Bunlar:

1. Diger bilinen risk faktorlerini artirmasi
(6rnegin hiperlipidemi ve hipertansiyon)

2. Diabetin kendisinin ateroskleroz icin
risk faktorti olmasi,

3. Diabetin, diger bilinen risk faktorleriyle
ateroskleroz olusturmak igin sinerjistik ha-
reket etmesidir.

Diger risk faktorlerinin Tip I ve Tip II di-
abetlerle iligkiler Tablo 1 de gortilmektedir.
Dislipidemi: Lipid ve lipoprotein metaboliz-
masinda silomikronun, VLDL'nin, LDL'nin
ve HDL'nin gorevleri ve apoproteinlerle
iliskileri asagidaki gibidir.

Gorevi

Lipoproteinin Ismi Apo
Silomikron B48, A, E
VLDL B-100, E

LDL B-100
HDL A C.DE

Trigliseridi, bagirsaktan perifere tasir

Trigliseridi, karacigerden perifere tasir
Kolesterolti perifere ve karacigere tasir
Kolesterolti periferden karacigere tasir
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Yukaridaki tablodan da anlasilacag gibi li-
poproteinler diabet ve aterosklerozda cok
onemlidir.

Tip I Diabetes mellituslularda lipid anor-
mallikleri buiytik élctide kan sekerinin yete-
rince kontrol edilememesi ile ilgilidir ve en
sik hipertrigliseridemi gortiltir. Hipertrigli-
serideminin nedeni; lipoprotein lipaz en-
zim aktivitesinin azalmasiyla silomikronlar
ve VLDL'lerin atilamamasidir. Ayrica LDL
yiksek olup, HDL distikttir. Kan sekeri
kontrol altina alindiginda hepsi geri donu-
stimlidir.

Tip II Diabetes mellituslularda lipid anor-
mallikleri, diabetsizlere gére iki kat daha
fazladir. En sik gortilenler hipertrigliseride-
mi ve disik HDL'dir. Kan sekeri kontrol
edilebilirse degerler diiser, ama hicbir za-
man normale inmez.

Aterosklerozun mekanizmasinin bir parca-
s1 olan endotel ve altindaki diiz kas harabi-
yetinin majér sebeplerinin arasinda oksi-
dasyon, glikasyon (diabetlilerde), agregas-
yon, proteoglikanlarla birlesmesi ile modifi-
ye LDL’lerdir.

insan rekombinant LDL'sinin bes tipi var-
dir. Bunlardan bir tanesi normal, dort tane-
sinin ise LDL reseptorlyle baglanmasi
ve/veya proteoglikanla baglanma defekti-
nin olmasidir. Proteoglikanla baglanma de-
fekti olan LDL’lerin biiyiik oranda ateroje-
nik potansiyellerinde azalma vardir. Ctinkt
LDL'yi direkt olarak arter duvarina bagla-
yan proteoglikanlar aterosklerozun anah-
taridir. LDL'lerin proteoglikan baglama ye-
tenekleri olctilerek yardimer tan saglanabi-
lir ve ayni zamanda tedaviye de katkida bu-
lunabilir.

LDL partikdillerinin bir arter icinde kapali
kalmasi ile progresif oksidasyona gidip
makrofajlarca interne edilir ve bu da lipid
peroksitlerin olusumuna ve koéptik hiicre
olusumunun hazirlanmasina sebep olur.
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Makrofaj tarafindan modifiye edilen LDL
ne kadar fazla ise bu olusumlar daha fazla
gorltr. Vitamin E gibi antioksidanlar mo-
difiye LDL ile serbest radikal olusumunu
azaltirlar. Ayrica, diger monositler icin de
kemotaktiktir. Bu nedenle, enflamatuar ce-
vabi genigletmesine yardimci olurlar.
Timér nekrotizan faktor, alfa-interlokin-1
ve makrofaj koloni stimiile edici faktor gi-
bi enflamatuar mediatérler LDL'nin endo-
tele ve diiz kasa baglanmasini artirir ve
LDL-reseptor geninin transkripsiyonunu
artirir. Modifiye LDL de tirokinaz ve inter-
l6kin-1 gibi enflamatuar sitokinleri iceren
bir seri hiicre ici olaylari baslatir. Arter
icindeki lipoproteinler enflamasyonun, li-
poproteinlerinin modifikasyonunun ve da-
ha ileri modifikasyonunun kisir déngiisu-
nu olustururlar.

Okside olmus LDL, insanlarda ateroskleroz
lezyonlarinda bulunurlar. Antioksidanlar,
insan LDL'sinin oksidasyonuna invitro di-
rencini plazma E vitamini konsantrasyonu
artigt ile korele olarak artirmaktadir. Vita-
min E altminin da miyokard enfarktiisti insi-
danst ile ters orantili oldugu bulunmustur.
Hipertansiyon: Her iki tip diabette de goru-
ltir ve vollim genislemesi ve renin baskilan-
masina neden olan total vicut suyunun
ekstraseliiler kismindaki sodyum icerigi ar-
tist ile ilgilidir. Ama, patofizyolojik acidan
diabet tiplerinden farklilk gésterir. Tip I
diabette, hipertansiyon genelde bdbrek
komplikasyonu gelistiginde olusur. Tip 2
diabette ise tam kondugunda genelde var-
dir. Bu hastalar daha yasli, obez ve instili-
ne direnclidirler.

Hiperinsiilinemi, Insilin Direnci ve Santral
Obezite: Tip 2 Diabetes mellitusun instilin
direnci ve hiperinstilinemi nedeniyle siklik-
la santral (intraabdoominal) yaglanma ile
iliskili oldugu asagidaki sekil'de gortilmek-
tedir.
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Enerji dengesizligi Genetik
Abdominal yag Tip II Diabetes mellitus
Insiilin Direnci
Hiperinsiilinemi
Ateroskleroz
Dislipdemi Hipertansiyon

Santral obezite de koroner arter hastaligi
acisindan risk faktort olarak kabul edilmis-
tir.

Sigara I¢me: Sigara dzellikle diabetik ka-
dinlarda hem miyokard enfarktiisti hem de
periferik damar hastaliklarina yol acma agi-
sindan ¢ok 6nemlidir. Sigaranin HDL'nin
distik olmasiyla ilgili oldugu bilinmekte-
dir.

Homosistein: Homosisteinin endotele tok-
sik ve protrombotik oldugu, kollajen tireti-
mini artirdig@l ve nitrik oksidin mevcudiye-
tini azalttigr bilinmektedir.

Homosistein metabolizmasindaki enzim de-
fektleri olmadigi halde plazma konsantras-

yonlarinda hafif artis gértilmis olup koro-
ner, periferal ve serebral arterlerde ate-
roskleroz riski artmistir. Folik asitle tedavi
riski azaltabilir.
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Aterogenezin Basit

Mekanizmasi

Kolesterolden zengin besinlerle beslenen
toplumlarin orta ve biiyiik arter duvarlari-
nin kalsifiye olabilen lipid infiltratif plaklar-
la iliskili fibroz kalinlasmasidir. Cocukluk-
tan itibaren baslar.

Ateroskleroz, endotele bir hasarla baslar.
Bu hasar diabette daha da hizlanir. Endo-
telin baslangic hasari; hipertansiyon, hi-
perglisemi veya hiperlipidemi nedeniyle
olabilir. Endotel hasariyla damar hiicreleri
adhezyon molekiillerinin salinmasina yol
acar. Monosit, vaskiiler adhezyon molekiil-
lerine (VCAMs) yapisip endotel altina gecip
lipid alan makrofajlara déndstirler. Temel-
de, alan lipid okside olmus LDL'lerdir ve
makrofajlar "koptik hticre"lerine dontstir-
ler. Endotel hasarmin baslangi¢ sinirt bo-
vunca ateroskleroz gelisiminin karakteristi-
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gi olan “yagli ¢izgi"yi olustururlar.

Baslangic hasariyla damar diiz kas hticrele-
ri de uyanlir ve mediadan intimaya gecip
cogalirlar. Kollajen ve diger matrikslerle
birlesip, okside LDL'leri alirlar ve "koptik
hticre"lerini olustururlar. Kalsiyum alip
sertlesip kirilabilir plaklari yaparlar.

Aterogenezde Diabetes

Mellitus’un Etkisi

Aterogenezde diabetin hizlandiric1 etkisi
olup bunun cesitli nedenleri vardir. Bu ne-
denlerden biri, uzamis hiperglisemi ve pro-
tein glikasyonudur. Hiperglisemide, endo-
tel altindaki protein molekiillerinin nonen-
zimatik glikolizasyonuyla damar duvari ha-
sarlanabilir. Diabette, dolasimdaki lipopro-
teinlerin glikolizasyonu artmistir. Ctinkd,
glike LDL’lerin LDL reseptértine baglan-
malar1 az oldugu igin katabolizmalar da
yavaglamistir. Glike LDL'ler ise hizla plaz-
madan temizlenirler.

Bir diger neden ise lipoproteinlerin modifi-
kasyonudur. Modifiye lipoproteinlerden bi-
ri okside LDL'dir. Okside LDL'ler; mono-
sitlerin endotele yapismalarina neden olur,
monosit kimyasal ¢ekimini uyarir ve endo-
tel hasarina neden olurlar. Ayrica monosit-
lerin makrofajlara dontistiimiint kolaylasti-
rip, makrofaj aktivasyonuna neden olurlar.
Koptik hticre olusumuna katkida bulunur-
lar.

Bir baska neden ise trombositlerin adezyo-
nu ve agregasyonunun diabetes mellitusta
artmasidir. Ozellikle aterogenezin tetiklen-
mesinde 6nemlidirler.

Diabette Aterosklerozdan
Korunma

En basta iyi bir glisemik kontrol gelmekte-
dir. Bunun i¢in ilaglarin diizenli kullaml-
masi ve kontrollerin dtizenli yapilmasi ge-
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reklidir. Uygun diyet ve egzersiz de cok
onemlidir.
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