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Diyabet, makrovasküler ve mikrovasküler 
komplikasyonlara yol açabilen önemli bir hasta-
lıktır (1). Makrovasküler komplikasyonlar, atero-
skleroz gelişmesiyle bağlantılı olup Koroner kalp 
hastalığı (KKH), bunlardan biridir. Serebrovas-
küler hastalık (Đnme) ile periferik damar hastalığı, 
Tip II diyabetin diğer makrovasküler komplikas-
yonları olup retinopati, nefropati ve nöropati de 
diyabetin mikrovasküler komplikasyonları arasında 
yer alır. Türk erişkinlerinde diyabet ve glukoz 
intoleransı prevelansları sırasıyle %7,2 ve %6,7’dir 
(2). Diyabet, endokrin hastalığının yanısıra aynı 

zamanda “kardiyovasküler” bir hastalıktır; KKH 
sıklığı, TĐP I diyabette %20, Tip 2’ de ise %25-
45’tir (3) ve diyabette en sık ölüm nedeni de KKH’ 
dır (%55) (4). Akut koroner olaylar ve mortalite 
diyabetiklerde 3 kat fazla olup diğer risk 
faktörlerinin (RF) eşliğinde 5 kat fazladır (5,6).  
Diyabetik hastalarda (özellikle Tip I) ayrıca “sessiz 
miyokard infarktüsü (MĐ) ve sessiz iskemi” sıktır 
(7,8) ve bu durum retinopati ile nöropati eşliğinde 
daha belirgindir (9,10). Uzun süreli ve yükselmiş 
glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) düzeyi ile 
karakterize tip 2 diyabette, KKH ve ölüm riskinin 
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Özet 
Erişkinlerde en önemli mortalite ve morbidite nedeni o-

lan ateroskleroz, inflamatuvar bir hastalıktır ve belli bir gene-
tik altyapı ve riske sahip kişilerde çevresel risk faktörlerinin 
etkisiyle ortaya çıkmaktadır. Diyabet varlığında ise 
ateroskleroz, erken gelişmekte, yaygın olmakta ve hızla iler-
lemektedir. Tip II diyabetin makrovasküler komplikasyonları 
ateroskleroz ile bağlantılı olup koroner kalp hastalığı (KKH), 
bunlardan biridir. Hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi 
diğer risk faktörleriyle birlikteliğinin sık olması nedeniyle 
diyabet, KKH risk eşdeğeri olarak kabul edilmiştir. Diyabette 
en sık ölüm nedeni % 55 ile KKH’ dır. Diyabetiklerde 
ateroskleroz, birden çok ve karmaşık mekanizmalar ile oluş-
makta ve aterosklerotik lezyonlar bazı farklılıklar göstermek-
tedir. Diyabette oluşan aterom plağı instabildir, kolayca 
erozyone veya rüptüre olur ve gelişen trombüs sonucu akut 
koroner sendromlar meydana gelir. 

Kan glukoz kontrolü ve diğer risk faktörlerinin modifi-
kasyonu ile aterom plağını bir miktar stabilize etmenin ve 
lezyonları geriletebilmenin mümkün olduğu ve böylece 
koroner olayların azaltılabileceği gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler:  Ateroskleroz, Koroner kalp hastalığı,  
                                   Diyabet 
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 Summary 
Atherosclerosis, one of the most common causes of mor-

tality and morbidity, is an inflamatory disease and occurs 
depending on envorimental risk factors in  people who have 
common underlying genetic and risk factors. In the presence of 
diabetes mellitus (DM), atherosclerotic lesions have tendency 
to  develop more earlier, and in more diffuse form. Macrovas-
cular complications of Type II DM are releated with athero-
sclerosis, and one of them is coronary heart disease (CHD).  
Since diabetes may occur with hypertension, obesity and 
dyslipidemia, it is accepted as CHD equivalence. The most 
common causes of mortality in DM is CHD. In diabetics 
atherosclerotic lesions develop with very different and com-
plex mechanisms, so the lesions have certain different charac-
teristics. Atherosclerotic plaques in diabetics are unstable in 
character, so they are more prone to fissure or rupture leading 
to development of acute coronary syndromes.  

As a result, it might be possible to decrease coronary 
events by stabilizing atherosclerotic plaque, and regressing 
atherosclerotic lesions via the control of plasma glucose levels 
and modification of other risk factors.  

Key Words: Atherosclerosis, Coronary heart disease,  
                      Diabetes 
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önemli derecede arttığı gösterilmiştir (11). Ayrıca 
koroner by-pass (KABG) ve anjiyoplasti 
hastalarının %25’i diyabetiktir (12). Diğer risk 
faktörleriyle yakın ilişkisi ve MĐ mortalitesinin 
yüksek (4-6 kat) olması nedeniyle diyabet, KKH 
risk eşdeğeri olarak kabul edilmiştir (13). KKH ve 
KKH risk eşdeğerleri, 10 yıllık majör kardiyak 
olay riski açısından (>%20) en yüksek riskli grubu 
oluşturur.  

Ateroskleroza genel bakış 
Ateroskleroz, erişkinlerde en önemli mortalite 

ve morbidite nedenidir ve belli bir genetik altyapı 
ve riske sahip kişilerde çevresel risk faktörlerinin 
etkisiyle ortaya çıkar (14). Ateroskleroz, bütün orta 
boy ve küçük arterleri tutabilir,  gelişimi çocukluk 
yaşlarından itibaren başlar, ancak erken dönemde 
damar lümenini tıkamadığı için bulgu vermez. 
Klinik bulgular, aterosklerotik plak iyice gelişip 
komplike hale geldikten sonra, erkekte 40, kadında 
50’ li yaşlardan sonra ortaya çıkar.  

Ateroskleroz, damar lümeninin değil, “duvarı-
nın” hastalığıdır ve ”inflamatuvar” bir hastalıktır 
(15) (Monosit (Makrofaj) +T-Lenfosit (CD-40 L) 
= Yağlı çizgi ). Đnflamasyon süreci, “genetik kont-
rol” altındadır. Aterogenez, arter “endotelinin ze-
delenmesi” ile başlar. Endotel, damar iç yüzeyinde 
tek sıra halindedir, kana geçirgen değildir, pasif bir 
bariyer olmayıp son derece aktiftir; endokrin, 
parakrin, otokrin fonksiyonları vardır ve hemostaz 
ile vasküler fonksiyonların ayarlanmasında başrolü 
oynar (16-19). Normalde sağlıklı endotel, kaygan, 
parlak yüzeyli, vazodilatasyona eğilimli bir yapı-
dır.  Ancak bütün “risk faktörleri,” oksidatif stres,  
mekanik, hemodinamik ve şimik etkiler sonucu 
endotel yapısını bozar (19,20). 

Aterosklerotik süreçte endotelden, trombosit-
lerden, monosit ve makrofajlardan çok çeşitli 
kemotaktik faktörler ile adhezyon molekülleri, 
sitokinler ve büyüme faktörleri salgılanmaktadır ve 
gelişen inflamasyon sonucu düz kas hücre 
migrasyonu ve proliferasyonu meydana gelmekte-
dir (14-16). Sonuçta aterosklerotik plak oluşumun 
yanısıra gelişen intimal hiperplazi de damar lüme-
nini daraltmakta veya tıkamaktadır. Trombositler’ 
den salgılanan faktörler: platelet faktör 4 (PF-4), 

adenosin difosfat (ADP), endoperoksidler, beta- 
tromboglobulin (B-TBG), plateletten elde edilen 
büyüme faktörü (PDGF), tromboksan A2 (TX-A2), 
noradrenalin (NA), serotonin’ dir. Endotel’ den  
salgılananlar: 1- vasküler ve intersellüler adhezyon 
molekülleri (VCAM-1 ve ICAM-1), ELAM-1, 
selektinler, tümör nekrotizan faktör (TNF-α), 
interlökinler (IL-1 ve 6), makrofaj koloni stimülan 
faktör (M-CSF), nekrotizan faktör (NFkB), 
sitokinler (P- 27) ve büyüme faktörleri (PDGF, 
ILGF, FGF, TGF, EGF)’dir.  

Trombositlerden salınan TX-A2, trombosit 
agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olma-
sına karşın; endotelden salgılanan prostasiklin 
(PG-I2), güçlü bir vazodilatatördür ve trombosit 
agregasyonunu inhibe eder. Damar duvarında nor-
malde TX-A2 / PG-I2 dengesi vardır, vasküler 
hastalıklarda bu denge bozulmuştur (21).  

Sağlıklı endotelden salgılanan ve son yıllara 
kadar EDRF (endotel kaynaklı gevşetici faktör) 
olarak bilinen Nitrik Oksid (NO), vasodilatasyona 
neden olur, adezyon moleküllerinin azalmasına, 
inflamatuar hücrelerin damar duvarına geçişinin 
azalmasına, TNF-a ve MCP-1 azalmasına, 
trombosit adhezyon ve agregasyonunun azalması-
na, düz kas hücre (DKH) proliferasyonu azalması-
na yol açmakta ve intimal hiperplaziyi önlemekte-
dir (22). Shear stres, asetilkolin, bradikinin, 
histamin, trombin, ADP, ATP ve substans P, 
endotelden NO salınımının majör uyarıcılarıdır. 

Bradikinin, prostaglandin (PG) E2, atriyal 
natriüretik peptid (ANP), histamin, asetilkolin, 
adenozin ve insülin, endotel fonksiyonlarında 
vazodilatör etkili diğer hormonlardır. Katekola-
minler, PG F2, nöropeptid Y, vazopressin, kalsi-
yum, doku ve plazma RAS (renin anjiyotensin 
sistemi) ve endotelin ise vazokonsriktör role sahip-
tir. Endotelin, endotel hücrelerinden salınan ve 
bilinen en güçlü vazokonsriktör amindir (23). 

Endotel disfonksiyonunda lokal anjiyotensin 
dönüştürücü enzim (ADE) ve anjiyotensin II (A II) 
üretimi artar, NO düzeyi düşer. Artmış ADE akti-
vitesi ve doku A II etkisiyle; vazokonstriksiyon 
(endotelin artışı), inflamasyon ( sitokinler, MCP-1, 
VCAM, ICAM artışı), tromboz (plazminojen 
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aktivatör inhibitör-PAĐ-1 ve trombosit agregasyonu 
artışı), vasküler yeniden şekillenme (remodeling; 
PDGF, FGF, IGF, TGF-B artışı, proliferasyon, 
DKH migrasyonu, ekstrasellüler matriks yapımı) 
ve plak instabilitesi (metalloproteinaz ve AII artışı) 
meydana gelir (24-26). 

Endotel hasarında, salgılanan serotonin, 
histamin, adrenalin, ADP damar geçirgenliğinin 
artmasına neden olmaktadır. ADP reseptörleri, 
trombosit agregasyonunda rol almaktadırlar.  

Endotel hasarında ilk lezyon, yağlı çizgi’ dir. 
Mononükleer hücreler endotele yapışırlar. Özellik-
le, “okside LDL” ile yüklü monositler 
“subendotelyal “ bölgeye geçerek aktive lipidden 
zengin makrofajları oluştururlar.  Köpük hücrele-
rinden (foam cell) zengin  ve az miktarda T-
Lenfosit içeren bu yapı, aterosklerozun ilk lezyonu 
olup “yağlı çizgi (fatty streak)” adını alır. Normal-
de sağlıklı düz kas hücreleri, kontraktil özellik 
taşır. Halbuki aterosklerozda düz kas hücreleri 
sentezleyici özelliğe sahiptir. Giderek artan bir 
ekstrasellüler matriks sentezlenir. Kolesterolden 
zengin hale gelip büyüyen erken lezyona medya’ 
dan intima’ ya  “düz kas hücre (DKH) 
migrasyonu” başlar ve sonuçta “hücre 
proliferasyonu” olur, hücrelerin mikrozomal içerik 
ve aktiviteleri artar ve “kollagen, elastin ve 
mukopolisakkarid” salgılanması artar; yani PDGF, 
“bağ dokusu proliferasyonu” nun  tetiğini çekmek-
tedir (27-29). Subendotelyal lipid depolanması ile 
lezyon giderek büyür ve arter lümenini kısmen 
tıkamaya başlar (fibröz plak gelişimi). Bu aşama-
da, klinik olayları başlatacak plak rüptürü henüz 
yoktur.  

Komplike lezyon gelişimi (plak rüptürü ve 
trombüs ): Normalde plağın fibröz çatısında yapım 
ve yıkım dengededir. Plak, hem dıştan (mekanik 
stres ve RF’ nin devam etmesi nedeniyle), hem 
içten yıpranır. Đnflamatuvar süreç sonucu, plak içi 
makrofajlar (T-Lenfosit CD-40 L etkisiyle) matriks 
metaloproteinazları salarlar. Metaloproteinazlar 
(MMP-1,2,3), kollajenaz, jelatinöz B, stromyelisin’ 
dir. Plağın fibröz çatısını yıkarlar (plak fissürü / 
rüptürü) ve plağın üstündeki endotel ayrılınca da 
subendotelyal doku kan ile temasa geçer. 
Subendotelyal doku, Faktör VII ve Lp (a)’ dan 

zengin olup trombojenik özelliktedir.  

Trombositler, zedelenen endotel bölgesine 
(subendotelyal bölgeye) Gp Ib reseptörüyle ve 
F.VIII (Willebrand faktörü) ile fibrinojene Gp IIb / 
IIIa reseptörüyle bağlanarak alfa granüllerini bo-
şaltırlar: PDGF salınır ve aterosklerozu başlatan 
olayın tetiği çekilmiş olur. PDGF, düz kas hücre 
(DKH) ve fibroblast reseptörlerine bağlanır, DKH’ 
de fosforilasyon ve DNA yapımı sonucu “DKH 
proliferasyonuna” yol açar; kollajen, elastin, 
mukopolisakkarid (MPS) salgılanmasını uyarır 
(27-29).  

Ateroskleroz gelişiminde, özetlenirse, başlıca 
3 evre vardır:  

1- Yağlı çizgi (fatty streak): En erken 
ateroskleroz lezyonu olup makroskopik olarak 
damar yüzeyinden hafif kabarık çizgilerdir, ancak 
lümende tıkanıklığa yol açmazlar.  

2- Fibröz plak: Makroskopik olarak görülebi-
len ve damar lümeninde kısmen obstrüksiyona yol 
açan yapılardır.  

3- Komplike lezyon: Plak fissüre veya rüptüre 
olduğunda üzerine trombüs binmesi ile oluşan ve 
asıl klinik olaylara yol açan ilerlemiş lezyondur. 
Trombüs oluşumu, plak üzerindeki “endotel eroz-
yonu”na ya da “fibröz kapsülün “yırtılması”na 
bağlıdır. Oluşan trombüs, intramural / intralümi-
nal’ dir.  

Trombüs oluşumu sonucu, damar lümeni 
parsiyel veya tam olarak tıkanır ve akut koroner 
sendromlar meydana gelir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, aterosklerozun 
“inflamatuvar” bir hastalık olduğunu ve bir 
inflamasyon göstergesi olan CRP’nin (özellikle 
high-sensitive CRP) serumda yükselmesinin KKH 
için bir önbelirleyici olduğunu göstermektedir 
(30,31). 

Aterosklerozda klinik, plak içeriği”ne bağlıdır 
(32). Plak içeriği: lipid + fibrotik içerik’ ten oluşur. 
Plak, ne kadar lipidden zengin, inflamatuvar 
komponenti fazla ve düz kas çatısı (kapsülü) ince 
ise, rüptüre olmaya ve klinik olaylara yol açmaya 
eğilimi o kadar fazla demektir. Hassas plaklar, 
hemoraji içeren plaklar ve büyük kalsifik nodül 
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içeren plaklar trombüse yatkın plaklardır.  Büyük 
lipid çekirdek (lipidden zenginlik), makrofaj artışı 
(yoğun inflamasyon) ve ince fibröz kapsül,  hassas 
(vulnerable) plağın başlıca özellikleridir. Hassas 
plaklar, “tromboza” karşı hassastırlar.  

Diyabette ateroskleroz 
Diyabet ile hipertansiyon, obezite, dislipidemi 

gibi diğer koroner risk faktörlerinin birlikteliği 
oldukça sıktır (5).  Đnsüline bağımlı olmayan diya-
bet (Tip II) genellikle obezite ile birliktedir ve 
plazma insülin düzeyleri normal ya da yükselmiş 
olup hastalık, insülin rezistansı ile karakterizedir. 
Glukozun insülin ile başlayan regülasyonunda 
hücresel düzeyde bir defekt söz konusudur. Bu 
durum, aterosklerozu kolaylaştırmakta ve sürecinin 
erken başlamasına ve hızla ilerlemesine neden 
olmaktadır. Diyabette ateroskleroz’ da birden çok 
mekanizma söz konusudur ve karmaşıktır (33-35). 
Bunlar: Đnsülin direnci (Tip 2 DM), abdominal 
obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi, 
otonomik disfonksiyon, endotel disfonksiyonu, 
büyüme faktörleri aktivasyonu, sitokinlerin 
salınımı ve inflamasyon, hücre proliferasyonu art-
ması, DKH proliferasyonu, endotel geçirgenliğinin 
artması, ekstrasellüler matriks yapımı, 
nörohormonal (ADE aktivite artışı -A II artışı- ) ve 
endotelin artması), nitrik oksid (NO) azalması (sen-
tezi azalır ve yıkımı artar), biyolojik antioksidanla-
rın azalması, hiperkoagülabilite ve trombüs oluşu-
mu, lipoprotein modifikasyonu ve apoptoz’ dur. 
Diyabette hiperkoagulabilite ve tromboza eğilimin 
nedenleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Fizyolojik rolle-
ri, kimyasal reaksiyonlar sonucunda ortaya çıkan 
“serbest radikaller”in “dokuya zararını önlemek” 
olan biyolojik antioksidanlar (antioksidan enzimler 
ve vitaminler) şunlardır: süperoksid dismutaz, 
katalaz, glutatyon peroksidaz ve redüktaz enzimleri 
ile E vitamini (α- tokoferol), C vitamini (askorbik 
asid), beta karoten ve A vitamini (retinol)’ dir.  
Flavonoidler ise meyve, sebze, çay ve şarapta bulu-
nan antioksidan grubudur.Antioksidan yokluğunda 
oluşan oksidatif stres sonucu lipidler, proteinler ve 
nükleik asidlerde moleküler hasar meydana gelir 
(36-42): a) Lipoprotein modifikasyonu oluşur; LDL 
ve HDL glikolize olur, böylece damar duvarına 
geçiş artar ve reseptöre bağlanma azalır. b) LDL 

oksidasyonu artar: LDL, küçük ve yoğun LDL par-
tikülüne dönüşerek aterojen olur, aterosklerotik plak 
oluşumuna yol açar. Okside LDL, ayrıca NO 
salınımını azaltarak VD’u engeller, vazospazm’ a 
yol açar; adhezyon moleküllerinin ve kemotaktik 
faktörlerin, sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin 
salınımını artırır ve sonuçta DKH migrasyonu ve 
proliferasyonu oluşur.  

Aterojenik lipidemi 
Diyabette, en sık rastlanan lipid bozukluğu 

Trigliserid (TG) yükselmesidir. LDL-K düzeyi çok 
kez normalse de bunun TG içeriği normalden 
fazladır ve küçük, yoğun (aterojen) LDL 
partiküllerinden oluşur. Diyabette HDL-K 
azalmıştır, bunda eşlik eden abdominal yağ 
artışının (obezite) ve artmış TG’ lerin rolleri de 
vardır. Son zamanlarda gerçekleştirilen meta-
analiz çalışmaları, yüksek trigliserid düzeyinin de 
koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörü 
olduğunu göstermektedir (43). Diyabette insülin 
rezistansına bağlı olarak, ayrıca serbest yağ asidi 
(FFA) artışı, Apo B ve Hepatik lipaz artışı da söz 
konusudur (41). 

Diyabetik Lezyon  
Diyabetiklerde görülen aterosklerotik lezyon, 

şu özellikleri ile genel aterosklerotik lezyondan 
bazı farklılıklar gösterir: 

1- Diyabetik lezyon, erken gelişen, diffüz, 
ilerleyici lezyondur. 

Tablo 1.  
 

Koagülasyon ve Trombüs 
 

Artmış 

 
Azalmış 

 

Fibrinojen 
PAĐ-1 

vWF 

TX-A2 
TF ( Tissue Factor ) 

 

Antitrombin-3 akt. 
PGI-2 ( Prostasiklin ) 

NO ( Nitrik oksid ) 

t - PA 
GFC 
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2- Aktif inflamasyon içerir (Yoğun T-Lenfosit 
ve Makrofaj, artmış TNF-a ve MMP aktivitesi). 

3- Plak instabilitesi (hassas plak) vardır. 

4- Total ve subtotal oklüzyon sıktır. 

5- Restenoz fazladır ve kollateral gelişimi 
azdır. 

6- Otonom nöropati sıktır (Aritmiye bağlı 
ölüme yol açar, sessiz miyokard infarktüsü ve 
iskemi nedenidir) (9,10). 

Sonuç olarak diyabet, KKH risk eşdeğeridir ve 
diğer RF’ leri eşliğinde çok daha fazla olmak üze-
re, akut koroner olaylar ve ölüm gelişiminde başlı-
ca rol oynamaktadır. Diyabette kan glukoz düzeyi-
nin sıkı kontrolü KKH ve kardiyak olay sıklığını % 
40 oranında azaltır (44,45). Ayrıca diğer RF’ nin 
modifikasyonu ile aterom plağını bir miktar stabi-
lize etmenin, yani lipid içeriğini ve inflamatuvar 
özelliği azaltmanın mümkün olduğu gösterilmiştir 
(46,47). Sonuçta ateroskleroz gelişmesi önlenebilir 
veya geciktirilebilir; lezyonlar geriletilebilir ve 
koroner olaylar azaltılabilir. 
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