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Dmbetvemwmmmmnﬁm Son yillarda hiperinstlinemi ve
penfmkmsolmdmclmn,dmmmmthwnmdnhmﬁmmﬂkm
»mi ve mikroproteintrinin kardiovaskler sistem hastaliklan ve diabetik nefrope-
umnpatogmmndehunmmlmda Gerek diabetik makrovasktiler komplikasyonlann, gerekse
diabetik bobrek hastalifimin ilerlemesindeki en Onemli risk faktdro olarak hipertansiyon
belirlendi. Diabetin aterosklerotik gec komplikasyonlan bu agidan incelend:.

Anahtar Kelimeler: Diabetes melhtus, Atmoﬂlmnk gec komplikasyoniar

SUMMARY: _
DIABETES MELLITUS AND ATHEROSCLEROTIC LATE COMPLICATIONS

Diabetes and hypertension are risk factors for atherosclerosis. Recently, it was identified
the importance of hyperinsulinemia and peripheric insulin resistance for macrovascular
complications of diabetes mellitus. The importance of hyperinsulinemia and microproteinuria
wasdetemunedmﬂxepaﬁmgmemofmrdmkum&lmsmddmmﬂmmy It was
determined that hypertension is a risk factor for both diabetic macrovascular complications and
progression of diabetic renal failure. Late atherosclerotic complications of diabetes melllitus
were reviewed mn this paper.
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GIRIS
Diabetes melhtus kronik gidigh maabollk bir Imtahk ve atem&lemz icin risk
faktoridir.

Gec komplilmyonlmm -a)Makrovaskiiler b)Mlkmvaskﬂler

olarak aywmak olasidir. Bu komplikasyonlar gerek diabete 0zgli metabolik
degisiklikler, gerekse diabetin olugturdufu ateroskleroza bagh olarak ortaya gikarlar.
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MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR:

Diabet ateroskleroz igin risk faktdri oldugu gibi, hipertansiyon da aym patoloji
icin risk faktoriidiir. Diabet ve hipertansiyon birlikteligi son derece siktir (1). Bu
olaylann odak noktasinda damar endoteli ve buradaki degisiklikler yer alir (1, 2).

Hipertansiyon ateroskierozu nasil olugturur?

Arter duvannda endotel yiksmu olugturacak her tiirlii olay (hipertansiyon gibi
hemodinamik gerilimler, immiin kompleksler viriisler, artmmg LDL vs)subendotelyal
bolgeye lipoproteinlerin gegmesine, bu bdlgeye gbcen makrofajlann bu lipidlen
biriktirerek kopiik hiicrelerine ddnmesine ve subendotelyal boigede birikmesine neden
olur. Gerek trombositlerin hasarl1 bélgede birikmesi, gerek zedelenen endotelden gikan
cesitli bilylime faktbrleri ile uyanlan fibroblastik aktivite artist ve hasarh endotelden
¢ikan doku tromboplastini tarafindan aktive edilen koagiilasyon mekanizmalanmn da
cklenmesi ile trombiis bityiir, damar endotelinin yapis1 bozulur (1, 3).

Diabetes mellitus ateroskierozu nasil olugturur?

Son yillarda konuyla iliskili olarak iizerinde durulan en bnemll fakt6r periferik
insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir. 1988 de Reaven (4) tarafindan tamtmlanan, sonra
Kaplan (5) tarafindan "Deadly Quartet"olarak isimlendinlen X Sendromunda
(hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperglisemi, obezte) asil faktériin hipeninsiilinemi
ve periferik insiilin direnci ol dugu ve bunlann kardiovaskiiler sistem hastaliklan igin
risk faktori oldugu belirtiimistir. Yapilan invivo ve invitro q:ahsma]arda, insiilinin
damar duvan i¢in aterojenik etkili oldugu gtstenimigtir (6, 7).

Diabetteki aterosklerozun patogenezinde rol oynayan gesitli faktdrler vardur:
Hipennsiilinem: '
-Endotele LDL (low-dansity lipoprotein) baglanmasim arttirir (8, 9).
-3 hidroksi metil glutan! koenzim A aktivitesini artirarak kolesterol sentezini
artunr, VLLDL (very-low dansity lipoprotein) ve triglisend artis1 yapar, HDL
(haigh-dansity lipoprotein) y1 azaltir (9, 10).
-Arter duvanndaki trigliserid lipaza inhibe ederek lipidlerin pargcalanmasini
azaltir (9).
-Endotel diz kas hiicrelerinde, kalp ve bdbrek mezansimal hiicrelerinde
proliferasyon yapar (8, 9).
-Bag dokusu sentezini artunr (9).
-Prostasiklin sentezini azaltarak trombosnt adhesyon ve agregasyonunu arttinr
(1, 9).
-Antifibrinolitik etkilidir (11, 12).

2)Proteinlerin glikozillenmesi:

-Lipoproteinlenin glikozillenmesi ve makrofajlanin bu tiir lipoproteinlere karg
afinitesinin artmas: (1, 11).
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-Glikozillenmis hemoglobinin neden oldugu hipoksi ile endotel hasanmn
artmas) (11, 13). ”' _

-Endotel  hilcrelerindeki  glikoproteinlerin  glikozillenmesi ile doku
biitiinltiglinin bozulmasi ve glikozillenme iiriinlerinin katabolize ettigi oksijen
radikalierinin olugumu doku hasanm arttinr (11).
3)IDDM de: (8, 11, 14, 15) Lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azhig1 ve yag
dokusundan serbest yag asitlerinin (FFA) salinmasi hipertrigliseridemiye, LDL
artmasina ve HDL azalmasina neden olur.

NIDDM de: (10, 11, 14, 15) Periferik insiilin direnci ve LPL aktivitesi azlig
tle fazla miktarda VLDL ve trigliserid yapilmasi, ancak LDLye donilgimiin az
olmasina bagh olarak LDLnin ¢ogu kez normal ve HDLnin diisiik olmasina neden
olur, Hiperinsiillinemi de hipertrigliseridemiye yol acar.

4)Kan viskozitesinin artmasi ile doku hipoksisinin gelismesi (6).

J)Fibnnolittkk aktivitenin azalmasi, hiperkoagiilabilitenin artmas:, diabetteks
aterosklerozun fizyopatolojisinde rol oynayan Snemli olaylardandir (1, 11, 16). Bu
konuda t-PA (tissuetype plasminogen) azalmasimin, PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor type-1) artmasinin, PDGF (platelet derivated growth factor) ve hiper-
insiilineminin, hasarli endotelden salgilanan Von Willebranth faktdr, fibronektin,
kollagen tipIV ve FVIII in rolii vardir (17, 18).

6)Fibrinojen ve fibrin polimerizasyonunun artmasi, hipertrigliseridemiye bagh
protein C ve antitrombin [II azalmalanmn saptanmasi (11), diabette atero-
sklerozun geligmesinin multifaktdriyel oldugunu gostermektedir.

Periferik insiilin direnci ve hipeninsiillineminin tek bagina diger nisk faktorierinden
bagimsiz olarak hipertansiyona yol agabilecegi ilen sirilmektedir (6, 10, 16, 19).
Prehipertansif donemde hiperinsiilinemi saptanmus ve obezite, hiperglisemi, hipertri-
gliseridemi 1le hipertansiyon olasihfinin daha da arttifr yapilan caligmalarla ortaya
konmugtur (6, 16, 20, 21, 22). San Antonio Heart Study de NIDDM lularda
hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve hiperlipidemi yiiksekligi nondiabetik gruptan daha
yikksek bulunmugtur (23). Diabetteki hipertansiyon etyolojisi hakkinda hiperinsiilinemi,
obezte, genetik faktSrler, bobrek bozuklugu, Na transport bozuklugu, Ca ve Mg
dengesindek bozukluklar sorumlu tutulmaktadir (6, 7, 10, 16, 24, 25). NIDDM de ¢ogu
kez esansiyel tip, IDDM da ise nefropatiye sckonder gelisen hipertansiyonlar s6z
konusudur (20, 26). |

Diabet prevelans: hipertansiyonlularda %19, normotansiflerde %4 oraminda (5),
hipertansiyon prevelans: ise diabetiklerde %30-53, nondiabetiklerde %17 olarak (5)
bulunmugtur. Diabet silresine gore hipertansiyon sikliga ise 10 yillik diabetlilerde %S5,
20 yillik diabethlerde %33 ve 30 yillik diabetlilerde %70 oranindadir (27).

Hiperinsiilineminin diabet, obezite, hipertansiyon olmadan da koroner arter
hastalias (KAH) i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegi (7, 8) ve hipertansiyon ile
hipertrigliserideminin eklenmesi ile bu niskin artabilecegi diiginiilmektedir (16).
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‘Normal kilolu, normotansif, nondiabetik saghkl: bireylerde insillin direncini
arastiran Zavaroni (9) hiperinsillinemi stkhgim %13 olarak bulmug, hiperinsiilinemili
grupta hipertrigliseridemi ve HDL diigtikliigi ile KAH riskinin artti$1 ilen siirildlmiigtiir
(8). Reaven (4) hiperinsiilinemiyi %25 olarak bildirirken, Paris Prospective Study de bu
oran %20 bulunmug ve bu grupta sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemiden bagimsiz
olarak KAH riskinin 1. 6 kat arttifn saptanmustir (9). ' | |

Framingham c¢aligmasinda nondiabetik grup ile karsilastinldifanda, diabetik
grupta KAH insidensi 2.7 kat fazla iken, miyokard infarktiisi (MI) riski kadin
diabetiklerde 2 kat fazla, Ml liilerde kalp yetersizlifi gelismesi kadinda 4 kat fazla ve
MI lillerden 6liim kadinda 4kat, erkekte 6 kat fazla bulunmustur (28, 29). Joslin
Kliniginden IDDM da KAH'a bagh kimilatif mortalite 55 yasa gelindifinde %35
olarak bildirilmistir (29).

Sonug olarak, siralanan cesitli faktorlerle diabette aterosklerouk makrovaskiiler
komplikasyonlar gelisir ve klinikte siklikla hlpenanmyon koroner yetersizligi, Ml ve
konjestif kalp yetersizlifx olarak ortaya ¢ikarlar.

MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR:

Diabette goriilen spesifik nefropati, retinopati ve arteniyol seviyesindeki tiim
damarlarda gonilen degisiklikler bu grup icine girer. Diabetin seyrine ve mortaliteye
etkisi olmasi agisindan diabetik nefropati ¢ok ©Onemlidir., Diabetik nefropati baz
hemodinamik degisikliklerle birliktedir. Bunlar:

1)Hipertansiyondan bagimsiz olarak gelisen intraglomeriilcr basing artmasi ve
prostoglandinlerin, angiotensin II'nin, glukagonun ve lokal renin angiotensin
sistemlennin etkisi tle gelisen hiperfiltrasyon olay: (29, 30, 31).

2)Diabetin baglangicindan itibaren ortalama 1.5 yil i¢inde baglayan bazal membran
(BM) kalinlagsmas: (12). IDDM'da 1.5-2.5 yil icinde %10-15, § y1l icinde %30
oranminda BM kalinlasmas: saptanmistir (32).

3)Angiotensin II, hiperinsiilinemi, PDGF aracilin ile gelisen mezengial hiicre
proliferasyonu sonucu gelisen glomeruloskleroz ve kronik bdbrek yetersizlig (33).

1987 yilinda Mogensen (13) tarafindan 5 evreye ayrnlan diabetik n'efropatinin'l
evresinde gozlenen mikroalbiiminiiri, glomeriloskieroz ddneminin en erken bulgusu
oldugu i¢in 6nemlidir.

Son dénem bdbrek yetersizlifi nedeniyle tedavi altina alinan hastalarin %25 ini
diabetik nefropati olugturmaktadir ve bu hastalann gofunda hipertansiyon vardir (26).

IDDM'da Joslin Klinigine gore ilk 7 yilda nefropati gelisir (26). 15-20 w1l iginde
proteiniin ve ilerleyici bobrek yetersizligi gelisir ve proteiniirik donemde yeterli destek
saglanmaz ise yagam siiresi 7 yaldir (29, 32).
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NIDDM daki son ddnem bobrek yetersizligi orams %3-8 dir. Oranun diigiiklii bu
grupta daha sik gorilen aterosklerotik hastahiklardan olan mortalite orammn daha
ytiksek olmasina baglanmaktadir (29, 32).

Mikroalbiiminiini sikhify arttikga hipertansiyon, retinopati ve néropati prevalansi
da artmaktadir. Aym gekilde mikroalbtiminiirisi olan diabetiklerde kardiovaskiiler
sistem hastaliklanna ait dier nisk faktdrlerine bagh olmadan, kardiovaskiiler
hastaliklardan 68lim orami genel popiilasyondan 37 kez fazla iken, proteiniirisiz grubun
dlim oram ancak 2.4 kat yitksek olarak bulunmusgtur (13).

Son willarda yapilan ¢aligmalarla mikroalbiiminiirinin diabetik nefropatinin
yamsira aterosklerotik kalp hastahiimin, esansiyel hipertansiyonun, akut MI niin
takibinde erken cevap olarak, pankreatitin giddetinin belirlenmesinde ve psoriaziste
renal hasann belirlenmesinde bir 6n haberci olabilecepine iliskin kamtlar elde
edilmigtir (13, 16).

Gerek kardiovaskiiler hastalik, gerekse bébrek hastaligy ilerlemesindeki major risk
faktonii olarak hipertansiyon belirtilmektedir (13, 26, 29, 34). Bu nedenle diabetik
hastalarda saptanan hipertansiyonun mutlak tedavisi ile nefropatinin ilerleme hiz
azaltilabilir ve makrovaskiiler komplikasyonlar ¢nlenebilir.
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