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Ozet

Erigskinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni o-
lan ateroskleroz, inflamatuvar bir hastaliktir \alibbir gene-
tik altyapi ve riske sahip $lerde cevresel risk faktorlerin
etkisiyle ortaya c¢ikmaktadir. Babet varlginda s
ateroskleroz, erken ggfhekte, yaygin olmakta ve hizla iler-
lemektedir. Tip Il diyabetin makrovaskiler komplé@nlar
ateroskleroz ile hdantili olup koroner kalp hastgli (KKH),
bunlardan biridir. Hipertansiyon, obezite, dislipidi gib
diger risk faktorleriyle birliktelginin sik olmai nedeniyl
diyabet, KKH risk gdegeri olarak kabul edilngtir. Diyabette
en sik 6lim nedeni % 55 ile KKH' dir. Diyabetikle
ateroskleroz, birden ¢ok ve kargrla mekanizmalar ile okt
makta ve aterosklerotik lezyonlar bazi farkhlikgistermek-
tedir. Diyabette olgan derom pl& instabildir, kolayc
erozyone veya ripture olur ve geln trombis sonucu al
koroner sendromlar meydana gelir.

Kan glukoz kontrolii ve der risk faktorlerinin modifi-
kasyonu ileaterom plgini bir miktar stabilize etmenin
lezyonlar gerileteilmenin - mimkin oldgu ve bdylec
koroner olaylarin azaltilabilegegdsterilmitir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Koroner kalp hastall
Diyabet
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Summary

Atherosclerosis, one of the most common causesoof m
tality and morbidity, is an inflamatory disease aoccur:
depending on envorimental risk factors in people vhavi
common underlying genetic and risk factors. Inghesence «
diabetes mellitus (DM), atherosclerotic lesidres/e tenden
to develop more earlier, and in more diffuse fokacrovas-
cular complications of Type Il DM are releated wéthep-
sclerosis, and one of them is coronary heart dés¢@siD)
Since didetes may occur with hypertension, obesity
dyslipidemia, it is accepted as CHD equivalence. The
common causes of mortality in DM is CHD. In diabs
atherosclerotic lesions develop with very differemtd caon-
plex mechanisms, so the lesions have certain diffechara-
teristics. Atherosclerotic pipies in diabetics are unstable
character, so they are more prone to fissure durapgeadin
to development of acute coronary syndromes.

As a result, ti might be possible to decrease coro
events by stabilizing atherosclerotic plaque, aagressig
atherosclmtic lesions via the control of plasma glucoseele
and modification of other risk factors.

Key Words: Atherosclerosis, Coronary heart disease,
Diabetes
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Diyabet, makrovaskiler ve mikrovaskuiler
komplikasyonlara yol acabilen énemli bir hasta-
hktir (1). Makrovaskuiler komplikasyonlar, atero-
skleroz gekmesiyle bglantili olup Koroner kalp
hastalgl (KKH), bunlardan biridir. Serebrovas-
kuler hastalik inme) ile periferik damar hastgi
Tip Il diyabetin dger makrovaskiler komplikas-
yonlari olup retinopati, nefropati ve néropati de

zamanda “kardiyovaskuiler” bir hastaliktir; KKH
sikhigi, TiP | diyabette %20, Tip 2’ de ise %25-
45'tir (3) ve diyabette en sik 6lim nedeni de KKH’
dir (%55) (4). Akut koroner olaylar ve mortalite
diyabetiklerde 3 kat fazla olup g#ir risk
faktorlerinin (RF) eliginde 5 kat fazladir (5,6).
Diyabetik hastalarda (6zellikle Tip 1) ayrica “siess
miyokard infarktusii (M) ve sessiz iskemi” siktir

diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlari arasinda (7,8) ve bu durum retinopati ile néropagiiginde

yer alir. Turk erkinlerinde diyabet ve glukoz
intoleransi prevelanslari sirasiyle %7,2 ve %6t7'di
(2). Diyabet, endokrin hastglnin yanisira ayni
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daha belirgindir (9,10). Uzun streli ve ylukseimi
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) dizeyi ile
karakterize tip 2 diyabette, KKH ve 6lim riskinin
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onemli derecede argi gosterilmitir (11). Ayrica  adenosin difosfat (ADP), endoperoksidler, beta-
koroner by-pass (KABG) ve anjiyoplasti tromboglobulin (B-TBG), plateletten elde edilen
hastalarinin %25'i diyabetiktir (12). Ber risk blyume faktorii (PDGF), tromboksan A2 (TX-A2),
faktorleriyle yakin ilskisi ve Mi mortalitesinin  noradrenalin (NA), serotonin’ dir. Endotel’ den
yuksek (4-6 kat) olmasi nedeniyle diyabet, KKH salgilananlar: 1- vaskiler ve interselltler adhezyo
risk esdegeri olarak kabul edilmgtir (13). KKH ve molekdlleri (VCAM-1 ve ICAM-1), ELAM-1,
KKH risk esdegerleri, 10 yilik major kardiyak selektinler, timér nekrotizan faktor (TNB;
olay riski acgisindan (>%20) en yuksek riskli grubu interlokinler (IL-1 ve 6), makrofaj koloni stimtlan

olusturur. faktor (M-CSF), nekrotizan faktor (NFkB),
sitokinler (P- 27) ve bluyume faktorleri (PDGF,
Ateroskleroza genel bakg ILGF, FGF, TGF, EGF)'dir.

Ateroskleroz, egkinlerde en 6énemli mortalite
ve morbidite nedenidir ve belli bir genetik altyapi
ve riske sahip kilerde cevresel risk faktorlerinin
etkisiyle ortaya cikar (14). Ateroskleroz, buttteor
boy ve kiiclk arterleri tutabilir, gelmi cocukluk
yaslarindan itibaren bgar, ancak erken donemde

Trombositlerden salinan TX-A2, trombosit
agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olma-
sina kagin; endotelden salgilanan prostasiklin
(PG-12), gucli bir vazodilatatérdir ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Damar duvarinda nor-
damar ltimenini tikamagh icin bulgu vermez. malde TX-A2 / PG-12 dengesi vardir, vaskiler

Klinik bulgular, aterosklerotik plak iyice gsip hastaliklarda bu denge bozulgtwr (21).

komplike hale geldikten sonra, erkekte 40, kadinda  Salikli endotelden salgilanan ve son yillara
50’ li yaslardan sonra ortaya cikar. kadar EDRF (endotel kaynakli ge¥ici faktor)
olarak bilinen Nitrik Oksid (NO), vasodilatasyona

Ateroskleroz, damar limeninin gie “duvari- ) e
neden olur, adezyon molekillerinin azalmasina,

nin” hastalgidir ve "inflamatuvar” bir hastaliktir : _ e
(15) (Monosit (Makrofaj) +T-Lenfosit (CD-40 L) inflamatuar htcrelerin damar duvarina gegn

= Yagl cizgi ). inflamasyon siireci, “genetik kont- azalmas'ma, TNF-a ve MCP-1 azalmasina,
rol” altindadir. Aterogenez, arteefidotelinin ze-  rombosit adhezyon ve agregasyonunun azalmasi-

delenmesi” ile bglar. Endotel, damar i¢ ylzeyinde na, duz kas hucre (_DKH) prpliferasy_o_nu azalmasi-
tek sira halindedir, kana gecirgengiidir, pasif bir na yol agmakta ve intimal hiperplaziyi 6nlemekte-

bariyer olmayip son derece aktiftir; endokrin, d?r (2_2)' Shear stres, - asetilkolin, - bradikinin,
parakrin, otokrin fonksiyonlari vardir ve hemostaz histamin, trombin, ADP, ATP__ ve substans P,
ile vaskiler fonksiyonlarin ayarlanmasindarbii endotelden NO saliniminin major uyaricilaridir.

oynar (16-19). Normalde ghakli endotel, kaygan, Bradikinin, prostaglandin (PG) EZ2, atriyal
parlak yiizeyli, vazodilatasyonasibmli bir yapi- natridretik peptid (ANP), histamin, asetilkolin,
dir. Ancak biitiin “risk faktorleri,bksidatif stres, ~adenozin ve insdlin, endotel fonksiyonlarinda

mekanik, hemodinamik vgmik etkiler sonucu  vazodilator etkili dger hormonlardir. Katekola-
endotel yapisini bozar (19,20). minler, PG F2, noropeptid Y, vazopressin, kalsi-

yum, doku ve plazma RAS (renin anjiyotensin
sistemi) ve endotelin ise vazokonsriktér role sahip
tir. Endotelin, endotel hicrelerinden salinan ve
bilinen en gic¢li vazokonsriktor amindir (23).

Aterosklerotik sirecte endotelden, trombosit-
lerden, monosit ve makrofajlardan c¢ok sifle
kemotaktik faktorler ile adhezyon molekilleri,
sitokinler ve blyume faktorleri salgilanmaktadir ve
gelisen inflamasyon sonucu diiz kas hiicre Endotel disfonksiyonunda lokal anjiyotensin
migrasyonu ve proliferasyonu meydana gelmekte-donistiriicii enzim (ADE) ve anjiyotensin Il (A 1I)
dir (14-16). Sonucta aterosklerotik plak @imun  Uretimi artar, NO duzeyi dér. Artms ADE akti-
yanisira gefien intimal hiperplazi de damar lime- vitesi ve doku A |l etkisiyle; vazokonstriksiyon
nini daraltmakta veya tikamaktadir. Trombositler (endotelin arty), inflamasyon ( sitokinler, MCP-1,
den salgilanan faktorler: platelet faktor 4 (PF-4), VCAM, ICAM artisi), tromboz (plazminojen
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aktivator inhibitor-PA-1 ve trombosit agregasyonu zengin olup trombojenik 6zelliktedir.

artist), vaskler yenideryekillenme (remodeling; Trombositler, zedelenen endotel bélgesine
PDGF, FGF, IGF, TGF-B ami proliferasyon, (g pendotelyal bélgeye) Gp Ib reseptoriyle ve
DKH migrasyonu, ekstraselluler matriks yapimi) £ vy (willebrand faktord) ile fibrinojene Gp Iits

ve plak instabilitesi (metalloproteinaz ve All ar}i lla reseptorilyle bganarak alfa grantillerini bo-

meydana gelir (24-26). saltirlar: PDGF salinir ve aterosklerozuslagan
Endotel hasarinda, salgilanan serotonin,olayin tetgi ¢ekilmis olur. PDGF, duz kas hiicre

histamin, adrenalin, ADP damar gegcirggimin  (DKH) ve fibroblast reseptérlerine glanir, DKH’

artmasina neden olmaktadir. ADP reseptorleri,de fosforilasyon ve DNA yapimi sonucu “DKH

trombosit agregasyonunda rol almaktadirlar. proliferasyonuna” yol acar; kollajen, elastin,
Endotel hasarinda ilk lezyon, glacizgi’ dir. mukopolisakkarid (MPS) salgilanmasini uyarir

Mononukleer hiicreler endotele yapar. Ozellik-  (27-29).

le, “okside LDL” ile yikli monositler Ateroskleroz gefiminde, dzetlenirse, khca

“subendotelyal” bolgeye gecerek aktive lipidden 3 eyre vardir:
zengin makrofajlari oktururlar. Koépuk hicrele-
rinden (foam cell) zengin ve az miktarda T-
Lenfosit iceren bu yapi, aterosklerozun ilk lezyonu
olup “yagli cizgi (fatty streak)” adini alir. Normal-
de saglikh diz kas hucreleri, kontraktil 6zellik
tasir. Halbuki aterosklerozda diiz kas hiicreleri ~ 2- Fibroz plak: Makroskopik olarak gorilebi-
sentezleyici ozelfie sahiptir. Giderek artan bir len ve damar limenindasmen obstriiksiyongol
ekstraselliler matriks sentezlenir. Kolesteroldenagan yapilardir.

zengin hale gelip buylyen erken lezyona medya’ 3- Komplike lezyonPlak fissire veya riptire
dan intima’ ya “duz kas hicre (DKH) oldugunda tizerindrombiisbinmesi ile olgan ve
migrasyonu”  bglar ve sonugta  “hlcre asil klinik olaylara yol acarlerlemis lezyondur.
proliferasyonu” olur, htcrelerin mikrozomal icerik Trombiis olgumu, plak tizerindeki “endotel eroz-
ve aktiviteleri artar ve “kollagen, elastin ve yonu'na ya da “fibréz kapsulin “yirtilmasi’na

mukopolisakkarid” salgilanmasi artar; yani PDGF, paslidir. Olusan trombiis, intramural / intraltimi-
“pag dokusu proliferasyonu” nun tgini cekmek-  nar dir.

tedir (27-29). Subendotelyal lipid depolanmasi ile
lezyon giderek biyur ve arter limenini kismen
tikamaya bglar (fibréz plak gekimi). Bu sama-
da, klinik olaylari balatacak plak ruptirt heniz
yoktur. Son yillarda yapilan ¢amalar, aterosklerozun
“inflamatuvar” bir hastalik oldgunu ve bir
inflamasyon gostergesi olan CRP’nin (6zellikle

ve yikim dengededir. Plak, hemstin (mekanik high-sensitive CRP) serumda yukselmesinin KKH

stres ve RF' nin devam etmesi nedeniyle), hem!¢in bir onbelirleyici oldgunu gdstermektedir
icten yipranir.inflamatuvar siire¢ sonucu, plak ici (30,31).

makrofajlar (T-Lenfosit CD-40 L etkisiyle) matriks Aterosklerozda klinik, plak icegi’ne bashdir
metaloproteinazlari salarlar. Metaloproteinazlar (32). Plak icergi: lipid + fibrotik icerik’ ten oluur.
(MMP-1,2,3), kollajenaz, jelatindz B, stromyelisin’ Plak, ne kadar lipidden zengin, inflamatuvar
dir. Plagzin fibréz catisini yikarlar (plak fisstrti / komponenti fazla ve duz kas catisi (kapsill) ince
rpturt) ve plgin Ustindeki endotel ayrilinca da ise, riptire olmaya ve klinik olaylara yol agmaya
subendotelyal doku kan ile temasa gecer.€gilimi o kadar fazla demektir. Hassas plaklar,
Subendotelyal doku, Faktor VII ve Lp (a) dan hemoraji iceren plaklar ve buyuk kalsifik noddl

1- Yagl cizgi (fatty streak): En erken
ateroskleroz lezyonu olup makroskopik olarak
damar ylizeyinden hafif kabarik cizgilerdir, ancak
[imende tikanikfia yol acmazlar.

TrombUs olgumu sonucu, damar |Umeni
parsiyel veya tam olarak tikanir ve akut koroner
sendromlar meydana gelir.

Komplike lezyon gekimi (plak ruptlra ve
trombdis ): Normalde pfan fibréz catisinda yapim

T Klin J Cardiol 2004, 17 57
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iceren plaklar trombise yatkin plaklardir. Biylk Tablo 1.
lipid ¢cekirdek (lipidden zenginlik), makrofaj agti
(yogun inflamasyon) ve ince fibréz kapsul, hassas
(vulnerable) plain balica o6zellikleridir. Hassas

plaklar, “tromboza” kann hassastirlar. | I |

Koagtlasyon ve Trombis

Diyabette ateroskleroz Arimis Azalmis
Diyabet ile hipertansiyon, obezite, dislipidemi | |
gibi diger koroner risk faktorlerinin birliktedi —L —L
Fibrinojen Antitrombin-3 akt.

oldukca siktir (5).1nstline bgimli olmayan diya- PAI-1 PGI-2 ( Prostasiklin )
bet (Tip 1) genellikle obezite ile birliktedir ve | |
plazma insilin dizeyleri normal ya da yikseglmi - I
olup hastalik, instlin rezistansi ile karakterizedi TF ( Tissue Factor ) GFC
Glukozun insilin ile bgayan regulasyonunda
hiicresel dizeyde bir defekt s6z konusudur. Bu
durum, aterosklerozu kolaglarmakta ve sirecinin
erken bglamasina ve hizla ilerlemesine neden
olmaktadir. Diyabette ateroskleroz’ da birden ¢ok
mekanizma stz konusudur ve kagmkar (33-35).
Bunlar: insilin direnci (Tip 2 DM), abdominal

oksidasyonu artar: LDL, kiclk ve gan LDL par-
tiklline donigerek aterojen olur, aterosklerotik plak
olusumuna yol acar. Okside LDL, ayrica NO
i > ) P AN ) _ salinimini azaltarak VD’u engeller, vazospazm’ a
obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi, yo acar: adhezyon molekdllerinin ve kemotaktik
otonomik  disfonksiyon, endotel disfonksiyonu, ¢ayisierin. sitokinlerin ve biyiime faktorlerinin

biydme  faktdrleri  aktivasyonu,  sitokinlerin - qaunmin artinr ve sonugta DKH migrasyonu ve
salinimi ve inflamasyon, hicre proliferasyonu art- proliferasyonu olsur.

masl, DKH proliferasyonu, endotel gecirggimin

artmasil, ekstrasellller matriks yapimi, Aterojenik lipidemi

nérohormonal (ADE aktivite agii -A Il artisi- ) ve Diyabette, en sik rastlanan lipid bozuklu
endotelin artmasi), nitrik oksid (NO) azalmasi ¢sen Trigliserid (TG) yikselmesidir. LDL-K dlzeyi ¢ok
tezi azalir ve yikimi artar), biyolojik antioksidan kez normalse de bunun TG iggrinormalden
rin azalmasi, hiperkoagulabilite ve trombissolu  fazladir ve kicguk, ysun (aterojen) LDL
mu, lipoprotein modifikasyonu ve apoptoz’ dur. partikillerinden  olgur. Diyabette  HDL-K
Diyabette hiperkoagulabilite ve trombozgilienin azalmgtir, bunda ¢ik eden abdominal ya
nedenleri Tablo 1'de gosterilgtir. Fizyolojik rolle- artisinin (obezite) ve artmi TG’ lerin rolleri de
ri, kimyasal reaksiyonlar sonucunda ortaya cikanvardir. Son zamanlarda gercetielen meta-
“serbest radikaller'in “dokuya zararini 6nlemek” analiz calmalari, yiiksek trigliserid diizeyinin de
olan biyolojik antioksidanlar (antioksidan enzimler koroner kalp hastadl icin basimsiz bir risk faktorii
ve vitaminler) sunlardir: stiperoksid dismutaz, oldugunu gostermektedir (43). Diyabette inslin
katalaz, glutatyon peroksidaz ve rediktaz enzimlerirezistansina k@ olarak, ayrica serbest yaasidi

asid), beta karoten ve A vitamini (retinol)’ dir. yonysudur (41).

Flavonoidler ise meyve, sebze, caysaeapta bulu- ) .

nan antioksidan grubudur.Antioksidan ygklnda _ _ Diyabetik Lezyon _

olusan oksidatif stres sonucu lipidler, proteinler ve Diyabetiklerde gértlen aterosklerotik lezyon,
nikleik asidlerde molekiler hasar meydana gelir$U Ozellikleri ile gengl aterosklerotik lezyondan
(36-42): a) Lipoprotein modifikasyonu glur; LDL ~ Paz1 farkliliklar gosterir:

ve HDL glikolize olur, bdylece damar duvarina 1- Diyabetik lezyon, erken gskn, difflz,
geck artar ve reseptore glanma azalir. b) LDL ilerleyici lezyondur.

58 T Klin Kardiyoloji 2004, 17
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2- Aktif inflamasyon icerir (Y@un T-Lenfosit 8.

ve Makrofaj, artmry TNF-a ve MMP aktivitesi).
3- Plak instabilitesi (hassas plak) vardir.
4- Total ve subtotal okllizyon siktir.

5- Restenoz fazladir ve kollateral gt

azdir. 10.

6- Otonom noropati siktir (Aritmiye K
O0lime yol acar, sessiz miyokard infarktiisi ve 11.
iskemi nedenidir) (9,10).

Sonug olarak diyabet, KKH risks@egeridir ve
diger RF’ leri sliginde ¢ok daha fazla olmak lize-
re, akut koroner olaylar ve 6lim gathinde bali-
ca rol oynamaktadir. Diyabette kan glukoz duzeyi-
nin siki kontrolii KKH ve kardiyak olay sikglini %
40 oraninda azaltir (44,45). Ayricagdi RF’ nin
modifikasyonu ile aterom pgani bir miktar stabi-
lize etmenin, yani lipid icegini ve inflamatuvar
Ozelligi azaltmanin mimkin olgw gdésterilmgtir
(46,47). Sonucta ateroskleroz galesi dnlenebilir
veya geciktirilebilir; lezyonlar geriletilebilir ve
koroner olaylar azaltilabilir.
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