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Giri˛ 
Bilim sayesinde insanın ya˛am süresi uza-
tıldıı için artık, kronik hastalıklar daha 
büyük önem ta˛ımaktadırlar. Diabetes mel-
litus da bunların arasında üst sırada yer al-
maktadır. Yüksek tedavi bilançosu ve olu˛-
masının önlenemedii komplikasyonların 
tedavilerinin pahalı olması önemini artır-
maktadır. 

Diabetes mellitus. pankreasın S hücreleri 
tarafından salınan insülin hormonunun 
kanda eksik olması veya miktarı normal ol-
sa da gerektii gibi kullanılamaması sonu-
cu ortaya çıkan bir hastalıktır. ›nsülin; 
özellikle karacier, ya ve kas hücrelerine 
glikoz giri˛inden sorumlu olup glikolizi 
glikojenezi, protein sentezini, lipogenezi 
ATP, DNA ve RNA seviyelerini artırmakta 
dır. Böylece, diabette hücreler gerekli gli 
kozu alamazlar. Hücre içinde glikoz kon 
santrasyonu azalırken, hücre dı˛ında yani 
kanda artmaktadır. Kan glikoz seviyesi 

böbrek e˛ii olan %170-180 mg'ı a˛tıında 
idrarla atılmaya ba˛lar. Yani, glikozüri olu-
˛ur. Glikoz, suyu da sürükleyeceinden di-
abetin majör belirtileri olan polidipsi ve po-
liüri olu˛ur. Vücut proteinleri ve yaları yı-
kılmaya ba˛lanır. Sonuçta kanda keton bi-
rikerek ketonemi ve idrarla atılarak keto-
nüriyi olu˛turur. ›lerlerse diabetik ketoasi-
doz komasına neden olabilir. Bazen hasta-
nın doktora ilk geli˛ sebebidir. Bir süre 
sonra kalp. böbrek, göz ve sinir tutulumla-
rı sonucu geç komplikasyonlar görülmeye 
ba˛lar. 

Diabetteki Ateroskleroz ›çin 
Risk Faktörleri 
Diabetlilerde aterosklerotik hastalık görül-
me oranı yüksek olup morbidite ve morta-
litenin en sık nedenlerindendir. Koroner 
arterler, aorta, serebral ve alt ekstremite 
arterleri tutulmaktadır. Sonucunda da mi-
yokard infarktüsü. felç, alt ekstremite kla-
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Tablo 1 

RISK FAKTÖRLER› IDDM NIDDM 

Dislipidemi 
Hipertrigliseridemi 
Dü˛ük HDL 
Küçük, youn LDL 
Artmı˛ apoB 
Hipertansiyon ve endotel 
Hiperinsülinemi/tnsülin direnci 
Merkez obezite 
Aterosklerotik aile hikayesi 
Sigara 
Koagulasyon 
Fibrinoliz 
Oksidatif stress 
Hemoreoloji 
Homosistein 
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udikasyonu ve gangreni görülme insidansı 
yükselmi˛tir. Her iki tip diabette de (Tip I 
Diabetes mellitus = tnsülin baımlı = IDDM 
ve Tip II Diabetes mellitus = ›nsülinden ba-
ımsız - NIDDM) aynı oranda görülmesine 
kar˛ın Tip II Diabetlilerde geni˛ damar has-
talıklarının etkisi daha kötü olup %60 
ölümlerden sorumludur. Menapoz öncesin-
deki diabetik kadınlarda ateroskleroz gö-
rülme olasılıı diabetik erkeklerle aynıdır. 
Diabetteki ateroskleroz riskinin artmasının 
nedenleri arasında ba˛lıca üç tane sayıl-
maktadır. Bunlar: 

1. Dier bilinen risk faktörlerini artırması 
(örnein hiperlipidemi ve hipertansiyon) 
2. Diabetin kendisinin ateroskleroz için 
risk faktörü olması, 
3. Diabetin. dier bilinen risk faktörleriyle 
ateroskleroz olu˛turmak için sinerjistik ha-
reket etmesidir. 
Dier risk faktörlerinin Tip I ve Tip II di-
abetlerle ili˛kiler Tablo 1 de görülmektedir. 
Dislipidemi: Lipid ve lipoprotein metaboliz-
masında ˛ilomikronun, VLDL'nin, LDL'nin 
ve HDL'nin görevleri ve apoproteinlerle 
ili˛kileri a˛aıdaki gibidir. 

Lipoproteinin ›smi Apo Görevi 

fiilomikron 
VLDL 
LDL 
HDL 

B48. A, E 
B-100, E 

B-100 
A, C, D, E 

Trigliseridi, baırsaktan perifere ta˛ır 
Trigliseridi, karacierden perifere ta˛ır 
Kolesterolü perifere ve karaciere ta˛ır 
Kolesterolü periferden karaciere ta˛ır 
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Yukarıdaki tablodan da anla˛ılacaı gibi li-
poproteinler diabet ve aterosklerozda çok 
önemlidir. 
Tip I Diabetes mellituslularda lipid anor-
mallikleri büyük ölçüde kan ˛ekerinin yete-
rince kontrol edilememesi ile ilgilidir ve en 
sık hipertrigliseridemi görülür. Hipertrigli-
serideminin nedeni; lipoprotein lipaz en-
zim aktivitesinin azalmasıyla ˛ilomikronlar 
ve VLDL'lerin atılamamasıdır. Ayrıca LDL 
yüksek olup, HDL dü˛üktür. Kan ˛ekeri 
kontrol altına alındıında hepsi geri dönü-
˛ümlüdür. 
Tip II Diabetes mellituslularda lipid anor-
mallikleri, diabetsizlere göre iki kat daha 
fazladır. En sık görülenler hipertrigliseride-
mi ve dü˛ük HDL'dir. Kan ˛ekeri kontrol 
edilebilirse deerler dü˛er, ama hiçbir za-
man normale inmez. 
Aterosklerozun mekanizmasının bir parça-
sı olan endotel ve altındaki düz kas harabi-
yetinin majör sebeplerinin arasında oksi-
dasyon, glikasyon (diabetlilerde), agregas-
yon, proteoglikanlarla birle˛mesi ile modifi-
ye LDL'lerdir. 
›nsan rekombinant LDL'sinin be˛ tipi var-
dır. Bunlardan bir tanesi normal, dört tane-
sinin ise LDL reseptörüyle balanması 
ve/veya proteoglikanla balanma defekti-
nin olmasıdır. Proteoglikanla balanma de-
fekti olan LDL'lerin büyük oranda ateroje-
nik potansiyellerinde azalma vardır. Çünkü 
LDL'yi direkt olarak arter duvarına bala-
yan proteoglikanlar aterosklerozun anah-
tarıdır. LDL'lerin proteoglikan balama ye-
tenekleri ölçülerek yardımcı tanı salanabi-
lir ve aynı zamanda tedaviye de katkıda bu-
lunabilir. 
LDL partiküllerinin bir arter içinde kapalı 
kalması ile progresif oksidasyona gidip 
makrofajlarca interne edilir ve bu da lipid 
peroksitlerin olu˛umuna ve köpük hücre 
olu˛umunun hazırlanmasına sebep olur. 

Makrofaj tarafından modifiye edilen LDL 
ne kadar fazla ise bu olu˛umlar daha fazla 
görülür. Vitamin E gibi antioksidanlar mo-
difiye LDL ile serbest radikal olu˛umunu 
azaltırlar. Ayrıca, dier monositler için de 
kemotaktiktir. Bu nedenle, enflamatuar ce-
vabı geni˛letmesine yardımcı olurlar. 
Tümör nekrotizan faktör, alfa-interlökin-1 
ve makrofaj koloni stimüle edici faktör gi-
bi enflamatuar mediatörler LDL'nin endo-
tele ve düz kasa balanmasını artırır ve 
LDL-reseptör geninin transkripsiyonunu 
artırır. Modifiye LDL de ürokinaz ve inter-
lökin-1 gibi enflamatuar sitokinleri içeren 
bir seri hücre içi olayları ba˛latır. Arter 
içindeki lipoproteinler enflamasyonun, li-
poproteinlerinin modifikasyonunun ve da-
ha ileri modifikasyonunun kısır döngüsü-
nü olu˛tururlar. 
Okside olmu˛ LDL. insanlarda ateroskleroz 
lezyonlarında bulunurlar. Antioksidanlar. 
insan LDL'sinin oksidasyonuna invitro di-
rencini plazma E vitamini konsantrasyonu 
artı˛ı ile korele olarak artırmaktadır. Vita-
min E alımının da miyokard enfarktüsü insi-
dansı ile ters oranülı olduu bulunmu˛tur. 
Hipertansiyon: Her iki tip diabette de görü-
lür ve volüm geni˛lemesi ve renin baskılan-
masına neden olan total vücut suyunun 
ekstraselüler kısmındaki sodyum içerii ar-
tı˛ı ile ilgilidir. Ama, patofizyolojik açıdan 
diabet tiplerinden farklılık gösterir. Tip I 
diabette, hipertansiyon genelde böbrek 
komplikasyonu geli˛tiinde olu˛ur. Tip 2 
diabette ise tanı konduunda genelde var-
dır. Bu hastalar daha ya˛lı, obez ve insüli-
ne dirençlidirler. 
Hiperinsülinemi, ›nsülin Direnci ve Santral 
Obezite: Tip 2 Diabetes mellitusun insülin 
direnci ve hiperinsülinemi nedeniyle sıklık-
la santral (intraabdoominal) yalanma ile 
ili˛kili olduu a˛aıdaki ˛ekil'de görülmek-
tedir. 
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Enerji dengesizlii 

\ 
\ 

Abdominal ya 

Dislipdemi 

Genetik 

/ 
/ 

Tip II Diabetes mellitus 

›nsülin Direnci 

1 
Hiperinsülinemi 

Ateroskleroz ^ ^ - ^ ^ 

Hipertansiyon 

Santral obezite de koroner arter hastalıı 
açısından risk faktörü olarak kabul edilmi˛-
tir. 
Sigara ›çme: Sigara özellikle diabetik ka-
dınlarda hem mivokard enfarktüsü hem de 
periferik damar hastalıklarına yol açma açı-
sından çok önemlidir. Sigaranın HDL'nin 
dü˛ük olmasıyla ilgili olduu bilinmekte-
dir. 
Homosistein: Homosisteinin endotele tok-
sik ve protrombotik olduu, kollajen üreti-
mini artırdıı ve nitrik oksidin mevcudiye-
tini azalttıı bilinmektedir. 
Homosistein metabolizmasındaki enzim de-
fektleri olmadıı halde plazma konsantras-
yonlarında hafif artı˛ görülmü˛ olup koro-
ner, periferal ve serebral arterlerde ate-
roskleroz riski artmı˛tır. Folik asitle tedavi 
riski azaltabilir. 

Aterogenezin Basit 
Mekanizması 
Kolesterolden zengin besinlerle beslenen 
toplumların orta ve büyük arter duvarları-
nın kalsifiye olabilen lipid infiltratif plaklar-
la ili˛kili fibröz kalınla˛masıdır. Çocukluk-
tan itibaren ba˛lar. 
Ateroskleroz, endotele bir hasarla ba˛lar. 
Bu hasar diabette daha da hızlanır. Endo-
telin ba˛langıç hasarı: hipertansiyon, hi-
perglisemi veya hiperlipidemi nedeniyle 
olabilir. Endotel ha˛arıyla damar hücreleri 
adhezyon moleküllerinin salınmasına yol 
açar. Monosit, vasküler adhezyon molekül-
lerine (VCAMs) yapı˛ıp endotel altına geçip 
lipid alan makrofajlara dönü˛ürler. Temel-
de, alınan lipid okside olmu˛ LDL'lerdir ve 
makrofajlar "köpük hücre"lerine dönü˛ür-
ler. Endotel hasarının ba˛langıç sınırı bo-
yunca ateroskleroz geli˛iminin karakteristi-
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i olan "yalı çizgi"yi olu˛tururlar. 
Ba˛langıç ha˛arıyla damar düz kas hücrele-
ri de uyarılır ve mediadan intimaya geçip 
çoalırlar. Kollajen ve dier matrikslerle 
birle˛ip, okside LDL'leri alırlar ve "köpük 
hücre"lerini olu˛tururlar. Kalsiyum alıp 
sertle˛ip kırılabilir plakları yaparlar. 

Aterogenezde Diabetes 
Mellitus'un Etkisi 
Aterogenezde diabetin hızlandırıcı etkisi 
olup bunun çe˛itli nedenleri vardır. Bu ne-
denlerden biri. uzamı˛ hiperglisemi ve pro-
tein glikasyonudur. Hiperglisemide. endo-
tel altındaki protein moleküllerinin nonen-
zimatik glikolizasyonuyla damar duvarı ha-
sarlanabilir. Diabette. dola˛ımdaki lipopro-
teinlerin glikolizasyonu artmı˛tır. Çünkü, 
glike LDL'lerin LDL reseptörüne balan-
maları az olduu için katabolizmalan da 
yava˛lamı˛tır. Glike LDL'ler ise hızla plaz-
madan temizlenirler. 

Bir dier neden ise lipoproteinlerin modifi-
kasyonudur. Modifiye lipoproteinlerden bi-
ri okside LDL'dir. Okside LDL'ler; mono-
sitlerin endotele yapı˛malarına neden olur, 
monosit kimyasal çekimini uyarır ve endo-
tel hasarına neden olurlar. Ayrıca monosit-
lerin makrofajlara dönü˛ümünü kolayla˛tı-
rıp, makrofaj aktivasyonuna neden olurlar. 
Köpük hücre olu˛umuna katkıda bulunur-
lar. 

Bir ba˛ka neden ise trombositlerin adezyo-
nu ve agregasyonunun diabetes mellitusta 
artmasıdır. Özellikle aterogenezin tetiklen-
mesinde önemlidirler. 

Diabette Aterosklerozdan 
Korunma 
En ba˛ta iyi bir glisemik kontrol gelmekte-
dir. Bunun için ilaçların düzenli kullanıl-
ması ve kontrollerin düzenli yapılması ge-

reklidir. Uygun diyet ve egzersiz de çok 
önemlidir. 
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