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DIABETES MELLITUSDA ATEROSKLEROZ

Prof. Dr. Ozden VURAL! S Aray. Gér. Dr. Nahide YILDIRIM®

OZET

~ Insulinin kesfinden, antibiyotiklerin kullanim sabasina girmesinden sonra diabetiklerin en
dnemli §lim nedeni olan Aterosklerozun patogenezi hakianda geritli nedenler 6ne siirilmektedir.
Hlpcrghmmn bir yénden DDLP ve CDDLP’lerin ghkoz:lllenmcslm diger yénden damar duva-
ninda bulunan kollajenin glikozillenmesini saflamasi, Tip 11 Diabetes Mellitusulularda sik gdzienen
ingsulin wyiiksekliffinin aterojenik ctkisi, hiperlipidemi, hiperkoagulabilite, fibrinolit'k aktivitedeki
azalma, trombosit fonksiyonlarindaki artma ve koagulasyon inhibitérlerinin artmas: Diabetes
Mellitusiularda normal populasyondan mk gozlenen aterosklerozun patogenezinde eﬂuh goril-

mektedir.

SUMMARY

ATHEROSCLEROSIS IN DIABETES MELLITUS

After the discovery of insulin and antibiotic therapy atherosclerosis has become the primary
cause of death in diabetics. Various reasons about its pathogenesis are put forwand. '

The following appear to be responsible for pathogenesis of atherosclerosis which is seen more
in diabetics than in normal population. Glycosylation of DDLP and CDDLP and collagen in
vessel walls clue to hypergliycemia, atherogenic effect of hyperinsulinemia in type 11 diabetes,
hyperlipidemia, hypercoagulability, reduction in fibrinolytic activity, increase inthromobocyte
functions and coagulation inhibitors.

GIR1S

1921°de Insulinin kesfinden bu yana diabetes mellitusdan 6liim neden-
lerinin baginda ateroskleroz yer almaktadir. Yapilan ¢ahgmalar, ABD’inde

diabetuklerin ﬂ-i— iiniin aterosklerotik damar hastahklarindan o6ldigiinii

gostermektedir. (38-44) Oysa ki insulinin kegfinden 6nce, diabetiklerin ancak
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% 16-23’li aterosklerotik damar hastaliklarindan 6liiyor idi (42) Infeksiyon-
larin ve ketoasidozun tedavisinin saglanmas:1 diabetiklerin yasam siiresinin
uzamasi, Diabetes Mellutusiularda ateroskleroz progesmm artmasinin
baslica ncdeni olarak diigliniilmektedir. '

Diabetli hastalarda koroner damarlardan basgka serabral damarlar,
bobrek damarlan ve periferik damarlara aterosklerotik progesiere maruz

kalir.

Postmortem incelemelerde, 50 yag iizerinde 6len diabetiklerin 9, 83’iin-
de kiigiik renal arterlerde ateroskleroz saptanmigtir. Arterlerin hyalinizas-
yonu hem afferent hem efferent arteriollerde hem de juxtaglomeruler ar-
teriollerde bulunmug olup cfferent arteriollerde tutulma, diabet i¢in patog-
nomonik olarak ileri siiriilmiistiir. (1)

- Partamian, diabetiklerde 6liimiin 9, 53.3’iniin koroner kalb hastal-
gindan oldugunu éne siirmiisgtiir. Koroner kalb hastaligi, diabetlilerde hem
daha geng yaslarda baglamakda hem de daha agir seyretmektedir. Bunlarin
prognozlar1 da daha agirdir. Partannan’a gére, diabetlilerde i1lk myokard
infarktiistiniic muteakip vakalarin 9%, 37,81 ilk iki ay icinde G6lmektedir.

Ayni yazara gore, arta kalan vakalarin 9, 54,7°i ikinci bir myokard
Infarktiisiinii miiteakip 6lmektedir. Yagiyan vakalanin gogu d‘iger vaskiiler
hastaliklardan o6lmektedir. Oysa ki myokard infarktiisii gegiren non dia-
betiklerin 9, 49 1le 9%, 83’ 5 yildan fazla yagamaktadlr (1).

Erigkin Diabetes Mellitus da goriilen koroner hastalif: insidensi

a— Diabetin siiresi

b- Hiperglisemi derecesi

c- Hastanin yagt

e~ Hastanin gigman olup olmadig:

f- Sigara icimi _

‘g- Kan sekeri diizeyi ile iliskili goriilmektedir. (27-30).

Diabetlilerde ateroskleroz goriilme insidensi etnik farkbliklar goster-
mektedir. Japon diabetlilerde ateroskleroz insidensi Amerikan diabetiklerin-
den diigiik olup buna kargmn, Japon diabetlilerinde ateroskleroz insidensi,
ayn1 irkin nondiabetiklerinden ¢oktur. (8)

Diabetli erkeklerde, kardiyovaskiiler hastalifa tutulma insidensi aym
yastaki nondiabetik erkeklerden iki misli fazla olup, kadinlarda bu oran
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i mish fazladir. Diabeth kadinlar, koroner arter hastahfina aym yagtaki
non diabetik erkek hastalar oraninda tutulmaktadirlar. (18)

‘Diabetiklerde perifer okluzif damar hastalifn medial kalsifikasyon ne-
deni ile degldir. 50 yagdan 6nce nadir olan bu durum, genellikle bacak da-
marlarinda olur. Hastalarda intermittent klodikasyon, ayaklarda sogukluk,
yanma, uyugukluk var. Hipertansion baz1 kez ateroskleroza yardim ederse

de gangrenl diabetiklerin —-31—- iinde hipertansion yoktur.

~ Goldner, bir ekstremitesi ampute olan 71 hastay: incelediginde bu va-
kalarin 32’sinde 3 sene iginde 2. bacaginda ampute edildigini gozledi. Bu ge-
h§me.ler diabetiklerde goriilen damar hastalifinin progresif naturiinii orta-

ya koymaktadir. (17)

' Diabetes Mellitusda Ateraskleroz Patogenexzi

Diabetes Mellituslularda ateroskleroz insidensinin yiiksek olugunun
nedenleri, diabetes mellitusdaki aterojenik faktorler, cegitli zamanlarda
cesitli aragtrmalarla incelenmis, ¢ok degisik nedenler 6ne siiritlmiigtiir. Bu
nedenler Tip I ve Tip Il Diabetes Mecllitusda farkh olabilir.

Hiperglisemi _

Diabetes Mellitusda kan gekeri yiikselmesinin bu hastalarda goriilen
ateroskleroz indsidensi yiiksekliine etkili olup olmayacag hakkinda gegith
aragtirmalar, hipergliseminin diabetiklerde aterosklerozda bizzat rol oy-
namadigim ortaya ¢ikardi. (16, 34, 41).

Hipergliseminin bizzat aterojenik rolii oldugu tesbit edilememesine
kargin ateroskleroz patogenezinde etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Hiperglisemililerde, arter duvarinda sorbital akumulasyonu, endotelde
hipoksiye neden olabilmekte bu durum ateroskleroz olasthgini artirmak-
tadir. (14)

Hipergliseminin ateroskleroz olugumunda oynmiyabilecegi bir diger rol
de bu durumun hemoglobin gibi lipoproteinlerin ve arter duvarinin bazi
proteinlerinin de glikozillenmesine neden olugu ile meydana gelmektedir.
Glikozillenmig lipoproteinlerin ylklml giiclesmekte yagam siireler1 uzamak-

tadir. (22)
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. Diabetes Mellitusda lipoproteinlerin. glikozillenmesi yam :sira arter
duvarninda bulunan kollajen de glikozillenmektedir. Glikozillenmig kolla-
jenin, t_romb051tler uzcrlndckl agregan giicii artmakta, yagam suresl uza-

maktadlr (40)

H:permsul.m emi ni

Son zamanlarda, non diabetikler dahil, hiperinsulineminin ateroskleroz
riskini artiric1 bir faktor oldugu, diigiiniilmektedir. Diabetes Mellituslularda
plazma insulin diizeyleri, sikhikla anormal oldugundan, insulinin bu etkisi
daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Retrospektif ¢aligmalar, h.lperlnsulmemlmn
koroner arter, perifer damar, veya serebro vaskiiler hastahk riskini artirici
bir faktor oldugunu gostermektedir. (43) Yapilan ¢ahgmalar, hiperimsuline-
minin yaptign1 bu riskin, hiperkolesterinemiden, kan glukoz diizeyinden ve
kan basincindan bagimsiz oldugunu gostermektedir. (28) Hiperinsulinemi,
arter duvar iizerinde bizzat iki aterojenik etki yapmaktadir. Cruz ve ark.
diabet yapilmug képeklerin femoral ‘arterlerine, insulin injekte ettiklerin-
de, arterlerde lipid akiimulasyonu ve medial proliferasyon gozlemislerdir.
Buna karsin, aymi ¢cahgmada dlger femoral artcrdc bir dcglglkhk gozlen-
memigtir. (9) | -

Stout, normal diyetle beslenen civcivlere 19 hafta siiresince her giin
insulin injekte ettiginde arterlerde lipid akumulasyonu gozlemig buna kar-
stn, ayni diyetle beslenen kontrol civcivlerinde aym lipid birikimini gézleme-

mi.gdir (35)

~ Hiperinsulinemi diger iki aterojenik faktor iizerinde de etki yapar

a) Kan basinc1 b) Lipoprotein metabolizmasi. Insulin, idrar sodyum ati-
hmunt azaltarak plazma volumunun artmasina neden olmaktadir. (24)
Insulinin,, CDLL ve DDL yapimi ve metabolizmas: iizerine etkist vardir.
Insulin, lipoprotein lipaz aktivitesine etkili olarak trigliserid yikiminda et-
kili olurken (25) diger taraftan, DDL ve CDDL yapimm artirmaktadir. (31)

Lipid Metabolizmasi

Hayvanlarda lipidden zengin gidalarin verilmesi ile atcrom plaklarmm
geligtirilmesini saglayan dcneylcrden (39-29)

Hlpcrhpc)pmtememlalarda ateroskleroz egiliminin dikkatt ¢ekmesin-
den (22-36) Diyetle, ilaglarla lipidlerin diigiirilmesinden sonra aterosklero-
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tik olaylann seyrinin daha iyi gittiginin anlagilmasindan bu yana lipidlerin
ateroskleroz patogenezindeki rolleri'genig ilgi gormiigtiir. (4-10) Diabetes
Mellituslularin en 6nemli oliimii nedeni ateroskleroz olmasi da bu ilgiyi
artirmagtir,

~ Baz1 galigma gruplan, diabetlilerde kolesterol, trigliserid, digiik dansi-
teli lipoprotein (DDL), ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein (CDDL) degerlerinin
yiiksek oldugunu one siirerken (10) gittikce artan yeni yeni yayinlar bu ko-
nuda diabetlilerle non diabetikler arasinda zaman anlamh farkhihikiar ol-
madigim1 gostermektedir.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL) bilindigi gibi antiaterojenikdir
ve serbest kolesterolun esterifikasyonu, lipoprotein lipaz (LPL) ve lesitin
kolesterol asil transferaz (LCAT) enziminin aktiviasyonu, serbest koles-
terolun periferden karacigere taginarak yikilmasi, lipoprotein artiklarimn

dolagmdan uzaklagtinlmasi gibi fonksiyonlan ile aterosklereozu engelle-
mektedr.

Diabetiklerin cogunda YDL. diizeyt normaldir(39) Franingham ga-
lismasinda ise diabetli kadinlarda YDL diabetli olmayan kadinlardan an-
lamli olarak diigiik bulunmugtur. (12)

Diabetes Mellituslularda YDL. diizeyi normalden diigiik olarak bulu-
nursa, YDL lerin azalmasinda etkili olan sigara en azindan azalulmah ve
oral kontraseptiflerin kullanimi(6) terkedilmeli kilo kayb: ve ekzersiz gib
yiiksek dansiteli lipoproteinleri artirici tedbirler alinmahdir. (12)

Diabetes Mellituslarda en sik gozlenen lipid degigimi trigliserid yiiksel-
mesidir.(6) Diabetlilerde kan insulin diizeyleri ile trigliserid seviyeler ara-
sinda bir fasid daire vardir. Insulin diizeylerinin yiiksck olusu trigliserid
yapimim arttirict bir faktor olarak gorilmektedir. Siganlar, cild alti insu-
lin enjeksiyonu ile hiper insulinemik yapildiklarinda trigliserid yapiminin
arttg fakat serum trigliserid diizeyinin diistiigii gozlenmistir. Bu durum
muhtemelen trigliserid yitkiminin, insulinin lipoprotein lipoz1 aktive edici
etkisi ile artmas1 sonucu meydana gelmektedir. Hiperinsulinemi kisa siirede
serum trigliserid diizeyini diigiirdigii halde uzun siire devam ederse hepatik
yapimin artmasina baglh olarak trigliserid diizeyi artmaktadir. (37-32)

Diabetes Mellituslularda trigliseridlerin turnoverinin artip Diabetes
Mellituslularda goézlenen aterosklerozda etkili olarak diigiiniilmektedir.
Trlgllsermlcrm agirhkda oldugu ¢ok digiik dansiteli lipoproteinlerin
turnoverinian artmas: bunlarnn katabolik iriinlerinin artmas: ile birlikte
olacaktir. Bu katabolik iiriinler ise aterojenikdir. Zilvermith, trighseridden
zengin lipoproteinlerin lipoprotein lipaz tarafindan daha kiiciikk partikiil-
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lere ayrilmas1 ile meydana gelen son iiriinlerin arter duvar iizerinde daha
aterojenik oldugunu One siirmiigtiir. (45)

Yapilan caliymalar Diabetes Mellituslularda en sik gozlenen lipid degi-
siminin hipertrigliseridemi oldugunu gostermesine kargin bazi galiymalar
bu hastalarda plasma kolesterol diizeyininde de yiikseldigini gosteren ¢alg-
malar vardir. (33)

Diabetcs Mellituslu hastalarda aterosklerozun sik gi:izlcn.mesi aragtiri-
cilani, ateroskleroz hiperkoagulabilite yakin iligkisi nedeni 1le Diabetes Mel-
litus da koagulabilite ¢aliymalarina yoneltmagtir.

Diabetes Mellitus da koagulasyon faktérlerinden fibrinojen incelendi-
ginde vaskuler hastahg olan Diabetes Mellituslularda fibrinojenmin arttign

gozlenmastir.

Hart ve arkadaglan 144 Tip I Diabetes Mellituslu’nun fibrinojen dii-
zeylerini 6lcmiigler yiikselmig fibrinojen diizeyleri ve vaskiiler komplikas-
yonlar arasinda anlamh bir ilisgki bulmuglardir. Bu konuda ¢ahsan bagka
arastiricilar klinik muayenede saptanabilir vaskiiler komplikasyonu olan-
larda fibrinojen diizeyini yiiksek olarak bulmuslardir. (3-19)

Diabetes Mellitusda F VIII diizeyleri hakkinda da yogun gahigmalar
olmugtur. Gensini ve arkadaglar1 48 diabetik hastada F VIII diizeylerini
yiksck bulmuslardir. Vaskiiler lezyonu bulunan hastalarda F VIllyy diize-
vini yiiksek bulunan calismalar mevcutdur (13) Coller ve arkadaglan reti-
nopatili ve retinopatisiz 29 hastayr incelediklerinde VIIIyw 1 retinopatili
hastalarda, yiiksek olarak goézlemislerdir. (7) Bern ve arkadaglari, retinopa-
ti'li retinopatisiz, aterosklerozlu ve aterosklerozu saptanmamigy Diabetes
Mellituslu hastalarda F VIII C diizeyini incelediklerinde en fazla atero-
sklerozlu grup olmak iizere biitiin gruplarda yiiksek bulmuglardir. Aym
arastinicilar, aym ¢aliymada F VIII Ag gene biitiin gruplarda yiiksek bul-
muslar buna karsgin F VIII Ristocetin Ko faktorii diabeth olduguna bak-
maksizin sadecec aterosklerozlu vakalarda yiiksek bulmuglardir.

Bern ve arkadasglar1 aymi ¢aligmada Diabetes Mellituslularin fibrinoli-
tik aktivitelerini de incelemigler ve bu hastalarda provoke edilmeden baki-
lan fibrinolitik aktivitenin normallerden farkli olmadigimi bulmuglardir.
Yazarlarnin bu calismalar1 bagka aragtirmacilarin aragtirmalarina uyum
gostermektedir, (3)

Bern ve arkadaglan1 yapug caliymalarda, F VIII C aktivatesini, her-
hangi bir vaskiiler bozuklugu olmiyan Diabetes Mellituslar dahil biitiin
Diabetes Mellituslularda yiiksek olarak F VIII C aktivitesi aterosklerozlu
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diabetlilerde en yiiksek olarak aym ¢aliymada gozlenmistir. Buna kargin,
F VIII C aktivitesi yéniinden diabetik ve nondiabctik aterosklerozlular ara-
sinda anlamb fark bulamamiglardir. Ayni aragirma grubunun yaptig bu
¢aliymada, F VIII Ag, Diabetes Mellituslularda vaskiiler bozuklugu olan-
larda daha fazla olmak Gzere biitiin Diabetes Mellituslularda yiiksek olarak
bulunmugtur. Bern ve arkadaglan yaptiklan bu calismada, atcrosklerozu
olmiyan diabetiklerle non diabetikler arasinda ayricalik bulmadilar. (3)
Pandolfi ve arkadaglart (26) Lufkin ve arkadaglan (23) Kazmicr ve arka-
daglan (21) Bensoussan ve arkadaglan (2) yaptiklan cahiymada F VIl
aktivitesini Diabetes Mellituslularda yiiksek olarak bulmuslardir.

Diabetes Mellitusda F. II diizeyi aragtirildiginda bu faktor diizeylerin-
de bir defsiklik saptanmamigtir.(13) Aymi arastinalar vaskiiller kompli-
kasyonu olan Diabetes Mellituslularda Faktor V diizeyinin arttigint (13).
Fiiller, Tip 1 Diabetes Mellituslularda F X diizevinin artugini gézlemis-
tir., (13)

Diabetes Mellituslularda Aragidonik asitli ortamda diabeth kisilerin
trombositlerinin non diabetiklerin trombositlierinden daha fazla tromboksan
sentez ettiklert 1ki ayn arasurma grubu tarafindan bildirilmigtir. ADP,
kollajen veya trombinle stimule edildiklerinde Diabetes Mellituslu hastala-

rin trombositlerinin daha fazla tromboksan meydana getirdikleri gozlen-
migtar, (11)

Diabetes Mellitusda meydana gelen hemostatik degigiklikler 6zetlenecek
olursa, bu hastalarda trombosit fonksiyonlar artmig, ¥ VIII C, F V1l
aktiviteleri artmmg, fibrinojen diizeyleri vyiikselmigtir. Diger koagulasyon
faktor diizeylern hakkinda bir biri ile celigkili neticeler alinmugtir.
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