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GIRIS VE AMAC

Yagamin uzamasi ve refahin artmas ile epidemi halinde yeni bir tiir hastalik grubu
on plana Q1km1§t1r._ Bulasici olmayan bu kronik hastaliklar icerisinde hipertansiyon ve
dislipidemi yaninda diabetes mellitus, prevalans1 ve ciddi aterojenik etkisi ile merkezi bir
konumdadir (1). Hem tip I (IDDM) hem de tip II (NIDDM) diabet ateroskleroza neden
olur. Ateroskleroz tip II diyabetli hastalardaki mortalitenin majér sebebidir. Tip II
diabetlilerin birinci siradaki 6liim nedeni % 35 ile koroner arter hastaligidir (2). Ikinci
strada ise % 22 ile serebrovaskiiler hastahk bulunur. Sonug olarak tip II diabetiklerin
yardan fazlasinin 6liim nedeni aterosklerozdur. Ingiltere Prospektif Diabet Calismasi
(United Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS) grubunda fatal aterosklerotik
komplikasyonlar fatal mikrovaskiler komplikasyonlardan 70 kat daha fazla bulunmustur.
Tip I diabetiklerdeki 6liim sebepleri arasinda da aterosklerozun major bir yeri vardir 3).
Tip I diabetiklerde birinci 6liim nedeni, diabete daha 6zgii olan nefropatidir. Tip I
diabetiklerin % 31°i son donem bobrek yetersizligi ile kaybedilir. Tkinci sirada % 26 ile
koroner arter hastalig1 yer alir. Tip I diabetiklerde serebrovaskiiler hastaliga bagh 6liim %
7 diizeyindedir. Toplam tip I diabetik 6liimleri icerisinde % 33 ile yine ateroskleroz birinci
sirayl iggal eder. Tip I ve tip II diabetiklerde prospektif epidemiyolojik caligmalar
aterosklerotik hastalik gelisme riski ile glisemi diizeyleri arasinda paralellik oldugunu
gostermistir.  Bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda da  aterosklerotik
komplikasyonlarin orami yiiksektir.

Tip II diabetes mellituslu hasta genellikle; hipertansiyon, obezite, hiperinsiilinemi
ve dislipidemi (hipertrigliseridemi, kiigiik yogun LDL ve diisiik HDL) gibi gesitli risk
faktorleri tagir (4, 5). Asikar diabet ortaya ¢ikmadan once bozulmus glukoz toleransi
doneminde de etkili olan bu risk faktorleri nedeniyle tip II diabet tamisi konuldugunda
aterosklerotik hastaliklar klinik olarak mevcut olabilir. Fakat yalmzca bu risk faktérlerine
dayanarak hastalardaki risk artisi izah edilemez. Tip II diabetiklerdeki bilinen
aterosklerotik risk faktérleri elimine edilebilse bile bu hastalarda makrovaskiiler
komplikasyon orani diabetik olmayanlar diizeyine diisiiriilemez. Clinkii bu risk faktorleri
makrovaskiiler hastalik gelisiminde % 50°den fazla etkili degildir. Iste bu geri kalan risk
icin spesifik bir patogenetik mekanizma gosterilememistir ancak, cesitli faktorler iizerinde
tartigma ve aragtirmalar siirmektedir.

Gerek tip I gerekse tip II diabet hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile cesitli

aterogenetik mekanizmalar aracilifiyla ateroskleroz siirecine katkida bulunmaktadir.




Diabet ve oksidatif stres lipoproteinlerin yapisinda kalitatif ve kantitatif degisiklikler
yaparak LDL oksidasyonuna neden olmakta ve son yillarda yapilan ¢ahismalarla plazma
okside LDL (ox-LDL) diizeyindeki artisin koroner hastalik gelisiminde, serum LDL
artisgindan daha aterojenik oldugu bilinmektedir (6).




GENEL BIiLGILER

DIABET VE MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI
Bir hastahifa bagl komplikasyonlar mantik kurallari geregi, hastaligin kendisi

mevecut defilken ortaya ¢ikmamalidir ve bu komplikasyonlar hastalik baglamadan da
gergeklegmemelidirler. Diabetin klasik mikrovaskiiler komplikasyonlan i¢in bu iki kosul
gegerlidir, fakat makrovaskiiler komplikasyonlar igin bu kosullarin higbiri gegerli degildir.
Koroner arter hastaliklarimin ve serebrovaskiiler hastaliklarin diabetin olmadig1 durumlarda
da ortaya c¢ikabildigi oldukca agiktir. Dahasi vaskiiler hastaliklarm diabetten &nce
goriildiigii bir ¢ok durum sz konusu olmakla birlikte, bunlarin goreceli sikligs yeterince
belgelenmemigtir. Bu durum, makrovaskiiler hastaliklarm diabetin bir komplikasyonu
olmaktan ¢ok diabetle aym gevresel ve genetik faktdrlere bagh gelisen bir durum oldugu
ihtimalini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu diisiince ilk kez Jarrett tarafindan ortaya atilmugtir (7).
Jarrett’in argiimam esas olarak koroner kalp hastaliginin, genel popiilasyonda tarama
testleriyle saptanan diabet hastalarinda da (ki bu grupta diabet hastali1 heniiz yeni gelisme
safhasindadir) diabet hastaliginin yillardir varhmn bilindigi kisilerdeki kadar yaygin
olmasina iligkin verilere dayanmaktadir. Gergekten de koroner kalp hastaligi insidansi,
diabet hastalifi olmayan ama glukoz tolerans testi bozuk olan ve dolayisiyla diabet
geligtirme riski yiiksek kisilerde de artmig olarak goriilmektedir (7). Bu hastalar koroner
kalp hastaliginin diabetten énce ortaya glkﬁg] bir grubu temsil etmektedir.

Diabetin klasik risk faktorleri; obezite, glukoz toleransi bozuklugu ve aile
hikayesidir. Kas, karaciger dokusu ve adiptz dokuda insiilin etkisine karg1 direng
olmasimnin diabet patogenezinde ¢ok énemli oldugu yaygin olarak bilinir. Tip II diabet icin
bazi klasik olmayan risk faktorleri de bulunmaktadir. Bunlar arasinda dislipidemi ve
hipertansiyon bulunur. Diabet risk faktérlerinin diabetten bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
riskte artigta bulundugu da bilinmektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak bilinen gerek
kolesterol, daha spesifik bir sekilde LDL kolesterol, gerekse sigara tip II diabet icin risk
faktorl olarak tanimlanmamugtir. Muhtemelen bu giilii kardiyovaskiiler risk faktorleri,
prediabetik bireylerde de genel popiilasyonda oldugu gibi kardiyovaskiiler olaylarin

gelismesine katkida bulunmaktadirlar.




DIABET VE ATEROSKLEROZ,

Aterosklerotik damar hastaliklar1 diabetiklerde en &nemli 6liim nedenidir. Tip I
diabette ateroskleroz genellikle albiiminiiri, hipertansiyon ve dislipoproteinemi ile birlikte
baslangi¢ yasindan bagimsiz olarak kirkli yaglarda gelisir (8). Tip II diabette ateroskleroz
diabetten Once veya onun baglangici ile birlikte goriiliir. Hastaliklar: yeni saptanmus tip 11
diabet hastalarinda diabet ¢ok iyi kontrol altina alinmig olsa bile bir grup metabolik risk
faktorii bulunmaktadir.

Diabette ateroskleroz hizlanmasimin bazi agiklamalan yapilabilmistir. Tek basina
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, dislipidemi gibi metabolik degisiklikler
aterogenez  slirecinde  deerlendirilmisglerdir. Halen gerek hayvan modellerinde
eksprimantal, gerek molekiiler diizeyde siiregiden ¢alismalar klinik gozlemlere bilimsel
kanit aramaya devam etmektedir.

Aterosklerozun 6zel lezyonu endoteldeki fibroz plaktir. Plagin dig kasmim oldukga
sert bir tabaka olan fibréz ve muskiiler doku olugtururken i¢ini kolesterolden cok Zengin
bir lipid tabakas1 doldurur. Bu kolesterol tamamen damar ¢eperinden ve kandan alman
LDL kolesteroliin kapilmasiyla meydana gelir.

Uzun siiren diabetik metabolik proges ile endotel bozulur, kan akimi tiirbiilans ile
zedeleyici etkisini daha fazla gdstermeye baglar. Zedelenen damar endoteline makrofajlar,
monosit ve trombosit saldirisi olur (9). Bu plateletlerin yapigmasi damar i¢ duvarinda
trombiis olusumu seklinde sonuglanir ve diiz kas hiicrelerinin hiperplazisine ve sonunda
yaglh bir geridin proliferatif bir lezyona déntismesine yol agar. Monositlerin endotelyuma
yapismasma hiperkolesteroleminin sadece endotel hiicreleri degil monositler _iizerindeki
etkileri de yardimer olur. Diiz kas hiicrelerinde trombosit kékenli bitylime faktorii (PDGF)
reseptdrleri bulunur ve bunlar uyariya cogalarak ve bag dokusu olusturarak yanit verirler.
Trombositlerden salgilanan PDGF aterosklerozu uyaran bir diger faktérdiir. PDGF veya
bagka gelisim faktorleri sadece plateletlerden degil, endotelyal hiicreler ve makrofajlardan
da salgilanabilir. Endotel yikimi, diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarm gelisimlerinin
kamgilanmasiyla sonuglanan bir olaylar dizisini baglatarak kilit rolii oynar. Baslangicta yer
alan yikim ¢esitli yollardan gergeklesebilir. Bu yollar arasinda hemodinamik gerilimlerden
dogan yipranmalar, immun kompleksler, viriisler, homosistein ve artms LDL Rolesterol
diizeyleri yer alir. Siirekli devam eden yikict damar olaylari sonucu prostaglandinler,

prostasiklin ve fibrin biiyiime faktorii etkisiyle dejenere olmus, i¢i lipid, fibrin ve kopiik




hiicreleri ile dolu, dig1 fibrin ve kalsiyum ¢okmesiyle sertlesmis aterosklerotik lezyon
olugsmus olur. Ateroskleroz plagi damar ¢apim daraltir. Siirekli gelisen plak bir siire sonra
yarath@1 kitle etkisi ile damar1 tikar veya tabi gelisimi sonucu siser, su toplar ve bir
yerinden delinerek icindeki lipid materyalini kana doker. Perforasyon 6zellikle
hipertansiyonda artmig basing ve tiirbiilan akimla kolaylagir. Bu perforasyon sirasinda arter
ceperi de zarar gorir ve klasik makroanjiyopatik lezyonlar olugur. Calismalarda
diabetiklerde, ozellikle tip IT diabetik hastalarda aterosklerotik damar lezyonlarinin daha
sik oldufu bildirilmektedir. Bu lezyonlar koroner skleroz, periferik arter tikanmalari,
serebral inmeler, hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi klinik tablolarin ana nedenidir (10).

Glukoz tolerans bozuklugu gésterenlerde ve obezlerin ¢ogunda gériilen, tip II
diabetin de en &nemli &gelerinden biri olan insiilin direnci ateroskleroz gelisimine ve
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisina neden olur (Sekil 1). Bunun en belirgin
nedeni hiperinsiilinemidir. Hiperinsiillinemi yani plazma immunoreaktif insiilin (IRI)
diizeyi yiikseklifinin hem obezite, glukoz intoleransi ve hiperlipidemi gibi oteki risk
faktorlerine siklikla eslik ettigi, hem de kendi basma bir risk faktorii oldugunu gésteren
veriler gittikge artmaktadir. Ailesel dislipidemik ve hipertansiyon bulunan hastalarda da
hiperinsiilinemi goériilmektedir ve bunun dislipidemi ile hipertansiyon arasindaki
fizyopatolojik bagi olusturdugu ileri siiriilebilir. Buna en iyi 6rek olarak Reaven’in
metabolik sendromu verilebilir.

Dislipidemi ile artan kolesterol arter intimasinda birikerek patojen bir rol oynar.,
Diger taraftan HDL kolesterol azalmasi ve lipoproteinlerin glikozillenmesi damar
lezyonlarim baslatic etki gésterir.

Diabetes mellituslu hastalarda bir ¢ok trombojenik 6zellik bulundugu ;gﬁsterihnigtir.
Bunlarm arasinda trombosit aktivasyonundaki artig, hiperkoagiilabilite, fibrinolizde azalma

- ve endotel ozelliklerinde degisiklikler sayilabilir. Diabette trombositlerin yapisma ve

kiimelenme yetenekleri pro-agregan prostaglandin ve tromboksan A2 diizeylerinde
yikkselme sonucu artmistir. Buna kargin arter endoteli bir antiagregan prostaglandin olan
prostasiklini daha az salgilamaya baglar (11). Bu fakli anomaliler antiagregan ve pro-
agregan faktdrler arasmndaki dengeyi agregasyon lehine bozarak trombositlerin
subendotelyumda kiimelenmelerine yol agarlar. Diabette doku plazminbjen aktivator
salgilanmas azalir ve fazla tiretilen vonWillebrand faktérii trombositlerin toplanmasia
yardim eder ve damar lezyonlarnin baslamasia yardimer olur (12, 13).

Diabet bagimsiz olarak endotel hiicre fonksiyonlarini etkiler. Endotel hiicreleri

prolifere olurlar, sekilleri degisir ve bazi maddelere kars: permeabilitesi artar. Proteoglikan




birikmesi sonucu intima kalnlagir. Diabetik hastalarin serumlarinda diiz kas hiicre
proliferasyonunu  situmiile eden bazi biiyiime faktérleri tesbit edilmistir. Endotel
fonksiyonunun bozuldugu gerek diabetik hastalarda gerekse deneysel modellerde
gosterilmigtir. Ozellikle endotel kaynakli nitrik oksit (N 0O) saglanmas: yetersizdir (14,15).
Trombosit iglevlerindeki modiilasyona ek olarak NO, I6kosit adezyonunu ve
etkinlesmesini, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin mitogenezini ve proliferasyonunu inhibe eder
ve trombositlerden mitojen saliverilmesini azaltir. Bu nedenlerden dolayt NO salinmas:
veya etkisinin bozulmas1 bu hastaliklarin patogenezinde yer alir.

Diabetin endotel bariyerinde olusturdugu harabiyetle subintimal dokunun kan
dolagimi 1ile direkt temasa gecmesine yol agmasi da hizlanan aterosklerozdaki
mekanizmalardan biri gibi goriilmektedir. Hipergliseminin endotel hiicrelerindeki protein
sentezini bozdugu ve DNA’ya hasar verdigi gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda plazminojen aktivatdr inhibitérii tip I (PAI-
I) artmas: da giderek 6nem kazanmaktadir. Bu artma android tip obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, instilin direnci, glukoz tolerans azalmasi ve NIDDM ile birlikte bulunmaktadir
(16).

Biiyiik ve orta ¢apl arterlerin intimasim tutarak liimeni daraltan makrovaskiiler
hastalik olan ateroskleroz diabete 6zel bir komplikasyon degildir. Orta ¢apli arterler olarak
kiigtik arterler ve arteriolleri tutar. Ateroskleroz multifakitriyel bir hastaliktir. Tip II
diabette oldukga sik goriilen arteryel hipertansiyon, arter dallanmalar1 ve hizli kan akiminin
yarattig1 fiziksel travma aterojen gelismeyi baglatan etmenlerdir. Hiperozmolarite veya
hemoglobin glikozillenmesinin yarattig1 hipoksi de arteryel lezyonlara katkida bulunur.

Diabetik makroanjiyopati geligiminde biiyiik ve orta ¢apl arterlerin media tabakasi

etkilenir. Buradaki diiz kas hiicreleri gogalir ve media tabakasi kalnlasir. Yapilan

¢aligmalar bu kalinlasmada insiilin direnci sonucu olugan hiperinsiilineminin yaptig
mitojen anabolik uyari, renin anjiyotensin sisteminin uyarilmasi ile olusan anjiyotensin II
ve katekolaminlerin hiperplastik etkisi olabilir. Diabetik mikroanjiyopati geligsiminde
onemli etkisi olan frombosit kaynakli biyiime faktoriiniin ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii Il (IGF-IT)’nin diabetik makroanjiyopati gelisimindeki media hipertrofisinin de
etkenlerinden oldugu varsayilmaktadir. Ayrica bu etkenler mediadaki elastin, proteoglikan
ve kollajen artisindan da sorumludurlar. |

Diabette plazma proteinlerinin, yapisal proteinlerin ve diger makromolekiillerin
modifikasyonu artmigtir. Bu durum glukoz konsantrasyonundaki artiga bagl olarak artan
glikasyon ve oksidatif stres nedeniyledir. Glikasyondaki artis diabetin baglangicindan




itibaren vardir. Oksidatif stresin artig1 ise hastaligin daha ileri donemlerinde, vaskiiler hasar
olustuktan sonra goriillebilecegi gibi komplike olmayan diabetin bir Ozelligi olarak da
kargimiza ¢ikabilir. Glikasyon ve oksidasyonun birlikte etkileri sonucunda proteinlerde
modifikasyon olmasi diabetiklerde aterosklerozun hizlanmasima yol agar. Bu durumda
diabetiklerde oksidatif stresde artiy olmadan da degisimler meydana  gelmesi
hipergliseminin sonuglarim belirler (17).

Diabetiklerdeki ateroskleroz ve cinsiyet iliskisi de ilginetir. Aterosklerotik hastalik
gelisme riski erkeklerde de artmig olmasma ragmen &zellikle kadinlarda daha belirgindir.
Kadinlarda menapoz oncesi var olan avantaj diabetin ortaya cikmasiyla kaybolur. Burada
artan 0zellikle abdominal obezite ve hormonal degisiklikler etyolojide yer alsa da yeterli
degildir.

Diabetin siiresi mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in major bir belirleyici olmasina
karsin makrovaskiller komplikasyonlarla diabetin siiresi arasinda bir paralellik
gosterilememistir. Yeni tesbit edilen diabetiklerde bile makrovaskiiler hastalik riski
yiksektir. Bu kisilerde diabet tanisindan gok 6nceki dénemlerden itibaren maruz kalman
multipl risk faktérlerinin katkisiyla aterosklerotik olaylarin baglamig olmas: vaskiiler
hastalik igin siirenin ne zaman bagladig sorusunu giindeme getirmis ve bu durum ‘ticking

clock’ (¢aligan saat) fenomeni olarak adlandirilmgtir.

Tip I DM Tip II DM

Eksojen Rolatif
hiperinsiilinemi ‘ hiperinsiilinemi

ettt ve | 4 HIPERGLISEMI —»| *Protein
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Sekil 1: Diabet ve ateroskleroz




DIABETIK ATEROGENEZ MEKANIZMALARI VE

LDL OKSIDASYONU

Diabetiklerde ateroskleroz daha 6nce baglar ve daha izl ilerleyerek dokularda

belirgin lezyonlarini daha erken gosterir.

*  Monosit-endotel arasindaki iliskiler

Ateroskleroz gelisimi esnasmda en erken olusum cesitli nedenlerden dolay:
zedelenmis endotel tabakalarina monositlerin adezyonudur. Endotel hiicrelerinin ¢esitli
uyaranlarla aktive edilmesiyle ortaya ¢ikan bir grup lokosit adezyon molekiilii oldugu
gozlenmistir. Monositlerin endotel hiicrelerine yapigmasi, minimal yada orta derecede
oksitlenmis LDL kolesterolle kargilagmas: sonucu uyarilabilir. Lipoproteinlerin oksidasyon
ile modifikasyonu potansiyel mekanizmalardan biri olup aterogenezi uyarabilir (18, 19).

Endotele yapisan monositler subendotelyal bosluga girebilmek icin endotel
hiicrelerinin arasina sokulur. Subendotelyal boslukta intimal makrofajlara olgunlagir.
Monositlerin hemolitik uyar: sonucu endotel tabakasimi siki- baglanmis noktalarindan
infiltre ettigi samilmaktadir. Monosit kematolitik protein-1 (MCP-1), makrofaj ve arteryel
diiz kas hiicrelerinde iiretilen bir kemotaktik faktor olup dzellikle monositleri cekmektedir.

MCP-1 fiiretimi ayrica minimal oksitlenmis LDL kolesterol ile artmaktadir. Ox-LDL

kolesteroliin kendisi monositler i¢in kemotaktiktir. Bu yiizden endotel hiicreleri tarafindan
LDL kolesteroliiniin endotel hiicresi tarafindan oksitlenmesi monositlerin  arterin
intimasina toplanmasim baslatan bir faktsrdiir.

Yag ve kolesterolden zengin yemeklerin yenmesi, f VLDL olarak adlandirilan
sradig elektroforetik mobilitesi olan kolesterolden zengin-VLDL kolesterol partikiillerinin
olugmas: ile sonuglamr. Artik bu partikiillerin LDL reseptorleri tarafindan alindigi ve
boylece kolesterol birikimi ve ve kdpiik hiicre olusumuna sebep olduklar: bilinmektedir
(20).

Makrofajlarin lipoproteinleri alis mekanizmalari in vitro olarak aragtirilmistir.
Makrofaj yiizeyinde LDL reseptorleri olmasina rafmen modifiye olmamug LDL
kolesteroliin bu yolla alinmas: belirgin lipid birikimine neden olmaz. Makrofajlar ayrica
¢esitli modifiye lipoproteinleri baglayan ¢Opeii reseptorleri de tasir. Lipoproteinler
¢Okmeden once ya glukoz ile glikozillenir ya da fosforlamir. Glikozillenme diabetik
bireylerde ¢ok siklikla olustugundan, diabetik kisilerde kopiik hiicre olusumu ve

ateroskleroz daha sik goriiliir.



Glikozillenmis veya oksitlenmis lipoproteinler degisiklige ugradigindan dolay:
antikor iiretimini uyarirlar. Bu olaylar muhtemelen arter duvarindaki makrofajlar civarinda
lipoprotein-immun kompleks olusumuna sebep olur ki bunlar yine makrofajlar tarafindan
salinir. Doku kiiltiirlerinde makrofajlarin trombositler gibi kuvvetli mitojen bir biiyiime
faktorii salgiladigt gozlenmigtir. Uygun bigimde aktive edilen makrofajlar PDGF
(trombosit kdkenli biiyiime faktdrii), interlokin-I’i ve belki de fibroblast biiyiitme faktrii

| salgilamaktadir. Ayrica makrofajlardan salgilanan tiimér nekroz faktori o (TNF-o)
endotel hiicrelerini uyararak PDGF yapimina ve salgilanmasina neden olmaktadir. Biiyiime
faktorleri diiz kas hiicresi proliferasyonuna sebep olur, daha énce olusmug vagli cizgileri
kapatarak endotelde tamir iglemi yapar. Boylece yagh cizgiler ilerlemeden kalir. Bazen de
nedeni bilinmeyen sebeplerle hizla ilerler ve komplike olay olan aterosklerotik plak
olusumuna kadar ilerler (21). Endotelde proliferasyon basladiktan sonra adi gecen biiylime
faktorlerinin endotel kas hiicresinde de yapilmaya basladigt da bilinmektedir. Trombosit
bityiime faktorii, daha sonra zedelenmig endotele ¢6ken ve yapisan trombositler tarafindan
da salmarak endotel proliferasyonunu hizlandirlir. Makrofajlar ayrica lipoprotein
cOkeltileri veya lipoprotein immun komplekslerinin fagositozu yoluyla da biiyiik miktarda
lipid alabilirler. Lipoproteinlerin arter duvarindaki matriks komponentlerine baglandiktan
sonra ¢Oktiikleri kabul edilebilir.

Glikasyon ya da oksidatif modifikasyonla degisiklige ugrams lipoproteinler antikor
tiretimini uyarir. Bu, muhtemelen arter duvarindaki makrofajlar civarinda lipoproteinlerin
mediadan intimaya gogii ve daha sonra diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile

karakterizedir.

e Sitokinler ve Biiyiime Faktorlerinin Rolii

Bazi1 sitokin ve bﬁyﬁrﬁe faktorleri aterogenez islevinden sorumlu tutulmustur. T
lenfositlerinin lezyon gelisiminin biitin safhalarinda bulundugunun gézlenmesi bu
molekiillere olan ilgiyi arttirmistir. Interferon y(IF Y) gibi sitokinlerin bilinen kaynagi T
lenfositleridir. Siirecle ilgili diger sitokinler ise arter duvarindaki hiicrelerden salgilanir. IL-
1, IL-2, IL-6 gibi interlokinler, TNF, koloni uyarici faktérler, biiyiime faktorleri (IGF-1,
IGF-2), fibroblast biiyiime faktorii, endotel biiyiime faktdrii, transforme edici biiyiime
faktori gibi biiylime faktorleridir. Bu molekiillerin ¢ok genis bir dizi immun diizenleyici
etkisi olup aterogenezde rolleri vardir. Biitiin bu sitokinler ve biiyiime faktorlerinin

aterogeneze nasil katildiklari tam anlami ile halen bilinmemektedir.




k.

Aterogenez esnasinda arteriyel hiicrelerden bu sitokin ve biiyiime faktrlerinin
salgilanma fonksiyonlarim diizenleyici faktorler biiyiik dlciide bilinmemekle beraber, bu
molekiillerin bir kag1 sadece aktiflenmig ya da hasar gérmils hiicrelerden salinmakiadir,
Ayrica, bu molekiillerin bir kismi oksidatif olarak modifiye olmus LDL kolesterol ile
aktiflenmektedir. Makrofaj ¢opeii reseptdr tarafindan alimim tetikleyemeyen yetersiz
okside olmus LDL kolesterol (minimal modifiye LDL), endotel hiicrelerinde bir takim
koloni uyarici faktdr ekspresyonunu uyarir. Bu etki arter duvarindaki makrofajlarin

toplanmast, farklilagmas: ve aktivasyonunda 6nemli olabilir. Daha fazla oksitlenmis LDL

kolesterol, makrofaj ve endotel hiicrelerinden PDGF ve makrofajlardan TNFa,
ekspresyonunu inhibe eder. Copgii ve LDL reseptorleri makrofaj aktivasyonu ile suprese
olup, ayrica apo E ve lipoprotein lipaz gibi aterogenezle ilgili gesitli makrofaj sekretuvar
{irtinlerinin salinimim diizenler,

| Komplike lezyonlarin bir diger bilesimi destek doku birikimi olup, arter
duvanndaki hiicreler 6zellikle diiz kas hiicreleri tarafindan yeniden sentezlenir. Bu doku
fibroza neden olup, trombosit yapismasima sebep olabilir. Ekstraselliiler matriks yapilari da
lipoproteinleri oldukga spesifik bir sekilde baglayabilir, boylece bunlar ekstraselliiler
boslukta yakalanir ve modifiye hale gelip antikor olusumunu uyarabilirler. Bu lipoprotein
immun kompleksler ve lipopretein komplekslerin makrofajlar tarafindan alimma sebep
olur. Bu olaylarin devamu sari gizgiden fibréz plaga ve ileri aterosklerotik lezyonlara

ilerler.

* Hiperglisemi ve Protein Glikasyonu )

Diabet iyi kontrol edildigi durumlarda bile hiperglisemi dénemleriyle karakterizedir.
Dolayisiyla diabetiklerde diabetik olmayanlara gére, uzun omiirlii proteinlerin
nonenzimatik glikasyonunun ¢ok daha fazla olmas: beklenmelidir.

Hiperglisemi aterotromboza yol agabilecek gesitli zararli etkiler olusturur. Serum
glukozundaki artig LDL’nin glikasyonuna yol agarak onu aterojenik hale getirir. LDL’nin
glikasyonu aym zamanda oksidasyonunu da kolaylagtinr. Hiperglisemi; lipoproteinler,
kollajen ve diger damar duvarn proteinlerinin glikasyonu, reaktif oksijen metabolitlerinin
olusumunun hizlanmas, ileri glikozile son iiriinler (advanced glycosylation end products;
AGE), LDL ve endotel hicreleri iizerindeki oksidatif stresin artmasi, hemoreolojik
karekteristiklerdeki veya vaskiiler reaktivitedeki degisiklikler gibi mekanizmalarla

hizlanmig ateroskleroza yol agabilir. Ancak mikrovaskiiler koplikasyonlarla iligkisi agikar
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olan hipergliseminin makrovaskiiler komplikasyonlardan da sorumlu tutulmas: hala tam
kabul gérmemistir.

Lipoproteinlerin glikasyonu, onlarm LDL reseptorlerine baglanmasim dolayisiyla
katabolizma hizlarim arttirir. Glikasyona ugramis HDL kolesterol plazmadan daha ¢abuk
temizlenir ve saf HDL’ye gére arteriyel hiicrelerden kolesterol ¢6kiisiinii tegvik yetenegi de
azalmigtir. Glikasyona ugramig lipoproteinler ayni zamanda immunojenik olup, bunlara
kars1 otoantikorlar tesbit edilmigtir. Uzun 6miirlii proteinler muhtemelen daha fazla
nonenzimatik glikasyona ugrarlar.

Kollajen ve diger uzun dmiirlii proteinlerin tizerindeki erken glikasyon tiriinlerinden
bazilar1 yavag kimyasal degisikliklere ugrayarak, ileri glikasyon son tiriinlerine déniigiirler.
Bu proteinlerin erken glikasyon liriinlerine gore daha farkli biyolojik etkileri vardir. Son
bulgulara gére bu proteinler monositlerin transendoteliyal géciinii ve sonrasinda
makrofajlar tarafindan trombosit kokenli biiyiime faktorii ekspresyonunu tesvik etmektedir.
Bu modifiye proteinler aterogenezin erken safhalarinda énemli rol oynayabileceginden
tnemli bir potansiyel mekanizma saglarlar. LDL’nin ileri glikasyonu sonucu, LDL
kolesterol invitro olarak endotel hiicrelerinde arter diiz kas hiicreleri, monosit-makrofaj ve
redoks-aktif transisyon materyalinin bulundufu hiicresiz ortamlarda oksidatif olarak
degigime ugrayabilir. Siiperoksit arteriyel diiz kas hiicrelerinde 6nemli bir baslatic1 olarak
rol oynarken, lipooksijenaz endotel hiicreleri ve uyarilmamis monosit-makrofajlarda daha
onemli gozitkkmektedir. Tavsan ve insanlarda aterosklerotik lezyonlarda oksidatif degisime
ugramig lipoproteinlerin varligma iligkin bir hayli veri olmasima ragmen, lipoproteinlerin
invivo oksidasyon mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (22).

Lipoprotein oksidasyonunun sonucunda diabetiklerde damar Iezyonlf artiginin pek
¢ok sebebi olabilir. Birincisi protein glikasyon isleminin stiperoksit gibi oksijen tiirlerinin
ortaya ¢ikmasina sebep oldugu gosterilmistir ki bunlar lipoproteinlerin oksidatif degisimini
baglatabilir. Ayrica LDL’nin glikasyonu kendi kendisinin oksidatif modifikasyonunu
tegvik eder. Gergekten bir ¢aligmada LDL nin nonenzimatik glikasyonu esnasinda oksidatif
olarak modifiye olabilecegi gosterilmistir (23). Bu modifikasyon daha ziyade proteoglikan,
glikozaminoglikan ve kollajen gibi ekstraselliiler matriks elemanlarma yapisan LDL’lerde
meydana gelir. Diabetik monositler tarafindan siiperoksit iiretiminin arttig1 gosterilmistir.
Yine pek ¢ok calismada gosterildigi gibi glikozile olmus ve 6zelligi bozﬁlmus LDL
kolesterol monositlerin endotele yapismasini uyarabilir, koloni stimulan faktor
ekspresyonunu uyararak monosit kemotaksisini uyarabilir ve endotel hiicreleri gibi

hiicrelere sitotoksik etki gdsterebilir. Dolayisiyla LDL nin degisiklige ugramis sekli
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aterogenezin en crken donemlerinde bile Snemli rol oynayabilir. Monosit yapismasi
monosit kemoatraksiyonu ve endotel hiicre hasarinda baslatic1 olaydur. Oksitlenmis LDL
ayrica muhtemelen endotelyal hiicreler gibi hiicrelerden, koloni stimulan faktor (CSF)
salimumini uyararak, monositlerin makrofajlara déniismesini kolaylastirir ve tesvik eder.
Oksitlenmis LDL kolesterol ayrica ¢8pgii reseptdr yollaniyla yag dagitir ve ko6piik hiicre
olusumuna sebep olur. Aterogenezde rol oynayan biiyiime faktér ve sitokinletin genlerinin
etkisi makrofaj ve endotel hiicrelerinin oksidatif olarak degisiklige ugramis lipoproteinlere
magruz kalmasiyla diizenlenebilir, ki bunlar ayrica endotelden kaynaklanan gevsetici
faktorleri inhibe ederek damarsal genisleme 6zelligini etkiliyebilirler (24). Bu yiizden
okside olmus lipoproteinler, teorik olarak pek cok mekanizmayla aterojeniktir. Deney
hayvanlarnda ve insanlarda in vivo olarak, immunositokimyasal yontemlerle oksidatif
olarak modifiye olmus lipoproteinlerin aterosklerotik lezyonlarda gosterilip, arterin lezyon
olmayan yerlerinde saptanamayisi bunlarin aterosklerozdaki roliinii kuvvetle kuvvetle
diisiindiirmektedir.

Oksidatif bozulmanin bir diger yolunda ise, her iki diabet iginde karakteristik olan
LDL heterojenitesi, lipoprotein oksidasyonunu tesvik eder.

Viicuttaki tim proteinler glukoz ile irreversibl olarak non-enzimatik yolla
birlegirler. Glukoz fazlaligi oksidatif stresi arttnr, ISkosit-endotel etkilesimini
kuvvetlendirir ve lipoproteinler, apoproteinler ve pihtilasma faktorleri dahil viicuttaki
hemen her proteinin glikozillenmesine yol agar. Zamanla, karmagik dehidrasyon ve
oksidasyon reaksiyonlarindan sonra AGE olusur. AGE kolajenin ve ozellikle damar
duvarinda bulunan ekstraseliiler matriks proteinlerinin capraz baglanmasin indiikleyerek
LDL partikiillerinin birikimine yol agabilir. Daha da &tesi ‘AGE-modifiye LDL’, okside
olmasina yol agacak kadar uzun bir yan émre sahiptir. AGE endotel hiicre fonksiyonlarim
da etkileyerek aterotrombozu arttirir. Apolipoprotein A eksikligi bulunan diabetik farelerde
yapilan yeni bir calismada AGE’lere kars: solubl ekstraseliiler reseptdér ‘domain’
verilmesinin diabetik aterosklerozu tamamen 6nledigi goriilmiistiir. Bu bulgular AGE ve
onlarin reseptorlerinin diabetik fare modelinde hizlanmug ateroskleroz geligiminde rolii
oldugunu géstermektedir.

Diabette hiperglisemi AGE artig1 diginda siklooksijenaz yolunu da stimiile eder ve
stiperoksit diizeyinde artisa neden olur. Bilindigi gibi siiperoksitler de serbest radikal
olarak ateroskleroza katkida bulunurlar. Yine hiperglisemik ortamda hiicrede glikozun

normal metabolizma yolu olan glikoliz yeteri kadar efektif olamaz. Glikozun &nemli bir
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miktar1 da polyol yolu ile yikilir. Osmolaritesi yiiksek olan sorbitol hiicre icinde birikip
hiicre dejenerasyonuna neden olur.

Diabeti olmayan obez kisilerde insiiline endotel cevabindaki bozulmanin tip II
diabetiklerdeki kadar olabildigini gOsteren ¢alismalar hipergliseminin  endotel
disfonksiyonunda yalnizca kismi bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Diger yandan monosakkaridlerin glukoz, fruktoz, oto-oksidasyon islemi reaktif
oksijen tiirlerini iretebilir; bu da lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonuna sebep olur.
Monosakkaridler oto-okside olduklari zaman iiretilen baslica reaktif oksijen tiirleri,
hidrojen peroksid ve ¢ok relatif olan hidroksil radikalleridir. Bu tiirler ayrica arter
duvariin mikro ortaminda lipoproteinlerin  oksidatif bozunmasina yol agabilir.
Monosakkaridlerin oto-oksidasyonu esnasinda olusan keton ve aldehidler lipoproteinlerin
arter duvarindaki hiicrelerle iligkilerini etkileyen ilave lipoprotein modifikasyonlarina
sebep olabilir. Glukozdan ziyade mannoz, dihidroksiaseton hatta fruktoz gibi
monosakkaridlerin oto-oksidasyonu esnasinda oldukga fazla miktarda reaktif oksijen tiirleri
tiretilmesine ragmen, glukozun oto-oksidasyonu ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimine ve lipoprotein modifikasyonuna sebep olur.

Hafif hiperglisemisi olanlarda bile yilksek risk bulunmasi nedeniyle hipergliseminin

kendi basina esas risk olmadigini, hatta onun makrovaskiiler komplikasyonlara yol agan

diger risk faktorleri yaminda masum bir izleyici oldugunu éne siiren bazi goriisler de ortaya
atilmustir. Boyle bir durum metabolik sendrom X’li hastalarda siklikla goriiliir. Gergekten
de kan gsekerinde yalmzca hafif bir yiksekligi olan bu kisilerde insiilin direnci,
hipertansiyon, total ve VLDL kolesterol, trigliserid ve kiiciik yogun LDL yiiksekligi,
abdominal obezite ve plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) yiiksekligf vardir. Bu
durumda prediabetik dénemde (bozulmus glukoz toleransi dénemi dahil) sayilan risk
faktorlerinin birikimi kardiyovaskiiler hastalik gelismesi agisindan hiperglisemiden daha
onemlidir. Ancak, bu yorum muhtemelen sadece ciddi insiilin direnci olanlar igin
gegerlidir. Buna karsilik insiilin yetersizligi bulunan, insiiline hassas prediabetik hastalarda
risk faktor profili normaldir. Ortak kok hipotezine gore tip II diabet (ve prediabetik
dénemi) ile koroner arter hastaliyn aym ortamdan gelisen birbiriyle baglantili iki farkls
tablodur. Ortak koken hipotezi, diabet ortaya ¢iktiktan sonra kardiyovaskiiler riskte daha
fazla artis olacagi ihtimalini diglamamaktadir. Multipl Risk Factor Intervention Trial
(Coklu Risk Faktorii Onleme Calismasi) ¢alismasinin mortalite yoniinden 12 yil siireyle
takip edilen 5000°den fazla diabet hastasi ve yaklasik 350 000 diabeti olmayan erkekten

elde edilen verilere gore kolesteroliin tiim degerleri i¢in diabetiklerde kardiyovaskiiler
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mortalitenin dramatik bir sekilde yiikseldigi gériilmiistiir. Myokard infarktiisii vakalari
diabetiklerde nondiabetiklerden yiiksek olarak bulunmustur. Diabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda ortak olarak goriilen risk faktorleri ateroskleroz icin spesifik risk faktorleri
oldugundan diabet hastalari arasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha fazla gériilmesinin
nedeni bu grupta esas olarak aterosklerozun daha fazla olmasindandir (25).

Diabetik ve nondiabetik Japon kokenli Amerika’lilarda yapilan Honolulu Heart
Study (Honolulu Kalp Caligmasi)’de kardiyovaskiiler risk faktérlerine gore diizeltilmis ve
diizeltilmemig koroner ateroskleroz ve myokard infarktiisii lezyonunun otopsi ile kantitatif
degerlendirmesi yapilmigtir. Boylece nondiabetikler esas alinarak risk faktérleri ile koroner
ateroskleroz ve myokard lezyonlari arasindaki iliski degerlendirildiginde diabetiklerde
beklenenden daha fazla koroner ateroskleroz veya myokard lezyonu olup olmadigim
degerlendirmek miimkiin olmustur (26).

Diabetiklerde kardiyovaskiiler hastaliklar gelistikten sonra daha yiiksek mortalite
orami da dahil olmak iizere prognoz daha kotii olmaktadir. Ornegin, myokard
infarktiistinden sonra hem kisa dénem, hem de uzun dénem 6liim oranlari diabetiklerde
daha yiiksektir (27). Benzer sekilde koroner bypass girisiminden sonra da mortalite orant
diabetiklerde nondiabetiklere gére daha fazladir (28).

Sonug olarak gerek tip I gerekse tip II diabetiklerde, hatta diabetik olmayanlarda
yapilan birgok prospektif ¢alisma hipergliseminin reddedilemeyecek bir kardiyovaskiiler
risk faktorii oldugunu géstermistir. Kan gekerinin kardiyovaskiiler risk tizerindeki etkisi
diabetik degerler &ncesinde baglar ve diabetik glukoz degerlerinde artan bir sekilde etkisini
gostermeye devam eder.

Diabetin Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismas: (Diabetes Control and
Complications Trial: DCCT) sonuglari tipl diabetiklerde siki metabolik kontroliin
mikrovaskiiler komplikasyonlarin &nlenmesinde ¢nemli oldugunu acik bir gekilde
gostermistir (29). Makrovaskiiler komplikasyonlar da % 60 daha az goriilmesine ragmen
say1 azlif1 nedeniyle istatistiksel anlaml bir fark bulunmamsgtir (3 0).

Tip II diabetik hastalarda hiperglisemi tedavisinin etkilerini aragtiran ilk calisma
1961°de baslayip 1975°de sonuglanan Universite Grup Diabet Programi (University Group
Diabetes Program: UGDP)’dir. Maalesef UGDP sonuglar tip II diabétte hipergliseminin
nasil tedavi edilecegi sorununu ¢6zememis, aksine uzun sirecek bir tartigma baslétnngt]r.
Fenformin ve Tolbutamid ile tedavi edilen hastalarda mortalitenin yiiksek cikmasi
nedeniyle galismanin bu kollan durdurulmugtur (31). Insiilin tedavisi grubu ve plasebo

grubunda mortalite oranlari benzer bulunmustur (32). Takip eden iki c¢alisma farkl
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sonuglar vermistir. “Veterans Affairs Cooperative Study in Glycemia Control’ calismasi
standart tedavi veya yogun tedavi gruplarina randomize edilen 153 diabetik erkek hastada
yogun tedavinin koroner olaylarda artisa yol agtifim gostermistir (33). Buna kargilik
‘Diabetes Insulin-Glucose in Acute Myocardial Infarction’ (DIGAMI) ¢alismasinda akut
myokard infarktiislii 620 diabetik hastadan yogun insiilin tedavisi alanlarda mortalite,
plasebo alanlardan % 10,5 daha diisiik bulunmustur (34).

UKPDS ¢alismas1 1977°de baglamis ve yeni tam konulmus tip II diabetli 3867
hastada degisik yogun tedavi uygulamalar: ile konvansiyonel tedavinin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlara etkisini aragtirmugtir. Sonuglar kan sekeri kontroliiniin
diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasinda  etkili oldugunu, fakat
makrovaskiiler komplikasyonlara etkisinin sinirli kaldigini géstermistir. Makrovaskiiler

veya mikrovaskiiler komplikasyonlar igin herhangi bir esik deger tesbit edilememistir (3 5).

° Hiperinsiilinemi ve Ateroskleroz
Diabette, 6zellikle tip II diabette cevresel insiilin ditencini agabilmek icin felatif bir
hiperinsiilinemi mevcuttur. Tip I diabette ise verilen eksojen insiilinin normal organizmada
ilk salgilandifr ve etkisini gésterdigi portal sisteme degil de teknik nedenlerle sistemik
dolagima verilebildigi ve portal sistemde yeterli etkiyi yapmas1 icin de subkutan
suprafizyolojik diizeylerde verilmesi gerektii icin eksojen hiperinsiilinemi meveuttur. i1k
defa {inlii diabet¢i Dr. Pfeiffer insiilin hormonu igin hem damarlari koruyucu, hem de
fazlasimin damarlar1 bozucu etkisi oldugunu tammlarmstir. Insiilinin aterojenik etkisi gesitli
deneyler ile gosterilmistir. Boston Harvard Tip Fakiiltesi kardiologlarmc‘lan Cruz ve
arkadaglar 1960° 11 yillarda saglikli bir képegin bir bacak arterini kaniile edip intraarteriyel
minimal miktarda insiilin vermislerdir. Kopeklerde kalp debisinin sadece %1-2’si arka
bacaklara ulagtif igin femoral artere lokal olarak uygulanan insiilin kalbe dondiigiinde
birka¢ kez seyreltilmis oldugundan, diger ii¢ bacak arterinden alman kan Orneklerinde
dagilim nedeni ile insiilinemi normal diizeylerde iken, sadece intr@rteriyel insiilin verilen
bacak arterinde suprafizyolojik insiilinemi saglanmstir. Képek birkag ay sonra sakrifiye
edilip otopsi yapildiginda kaniilasyon yolu ile insiilin verilen bacak arterinde ateroskleroza
rastlanmig, normoinsiilinemik tiim diger arterlerde ise ateroskleroz lehine bir bulguya
rastlanmamugtir (36). Sonraki yillarda yapilan daha sofistike deneyler ile insiilin damar diiz
~ kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve bag dokusu sentezini, insiilin benzeri biiyiime

| faktorlerinin (IGF-1 ve IGF-2) stimiilasyonu sonucunda arttirdigi, damarlarda lipid
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plaklarmin olusumunu hizlandirdigi, gerilemesini engelledigi gosterilmistir (37). Ancak
insilin konsantrasyonu ile obezite, hipertansiyon ve hiperglisemi arasindaki beraberlik
dikkate alindiginda instilin-ateroskleroz iligkisini net gérebilmek zorlagsmakta ve konu
tartigmal1 bir boyut kazanmaktadir.

1988 yilinda Reaven insiilin direncinin hem tip II diabet, hem de kardiyovaskiiler
hastaliklarin altinda yatan temel metabolik bozukluk oldugunu ileri stirmiistiir (38).

Insulin endotel hiicrelerinin NO iiretimini uyararak endotel hasari sonucu gelisen
bir ¢ok aterosklerotik procesi inihbe eder. In vitro olarak NO damar diiz kasinm
biiylimesini inhibe eder, intimal hiperplaziyi engeller. Bu bulgular NO’in damar diiz kas
proliferasyonu ve migrasyonuna bagh olarak gelisen lezyonlarin olusumunu engelledigini
gostermektedir. NO’in &nemli bir etkisi de VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-
1), E selektin, ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltarak inflamatuar reaksiyonu hafifletmektir. NO ayni zamanda TNF-o
gibi proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
gibi kemokinlerin {iretimini inhibe eder. Béylece NO monosit ve makrofajlarin damar
duvarina yapigmasini azaltir, prostasiklinin trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisini
arttirir ve bdylece tromboz gelisimini engeller.

Insulin bir taraftan NO {iretimini arttirarak faydali etki gosterirken diger yandan
damar diiz kas hiicreleri iizerinden aterogenezi hizlandirici etkileri de vardir. Burada PDGF
ve difer buiyiime faktorlerinin damar diiz kas hiicrelerine etkilerini giiclendirmesi esas etki
mekanizmasidir. Damar diiz kas hiicrelerinin biiyiimesini ayarlayan sistemlerden birisi de
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) sistemidir. MAPK yolu damar diiz kas
hiicresinde insulinin mitojenik sinyallerinin iletilmesinde énemlidir. fnsulin ve éhjiyotensm
II (A II); MAPK aktivitesi lizerine aditif etki gosterirler. Insulin damar diiz kas hiicresinde
biiytimeye etkisi yaninda PAI-1 iiretimini de stimiile eder.

Quebec caligmast aglik insiilin diizeyleri ile iskemik kalp hastalii arasinda iliski
oldugunu géstermistir. MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Study) ¢alismasinda ise
aghk hiperinsiilinemisinin yalnizca apolipoprotein E3/2 fenotipindeki erkeklerde bir
koroner arter hastaligi risk fakt6rii oldugu, daha sik rastlanan apolipoprotein
E3/3fenotipinde boyle bir etkinin olmadigi goriilmiistiir. Yaslilarda insulin diizeyi ile
ateroskleroz - arasinda  bir korelasyon bulunmamistir.  Bir baska é;ahgmada
hiperinsulineminin etkisi yalmzca hipertrigliserideminin varliginda goriilmiistiir.

Cinsiyetin insiilin diizeyi ile ateroskleroz arasindaki iligkide etkisi belirgin degildir.

Veriler dstrojenin vaskiler sistemde insiilinin aterosklerotik etkilerini degistirdigini
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gostermektedir. Jinoid obezitesi olan kadinlarda da insiilin ile koroner arter hastalig1
arasinda bir korelasyon bulunamamustir.

Sonug olarak hiperinsiilinemi ya sadece belirli risk faktdrlerini tagiyan gruplarda
veya belli etnik gruplarda bir ateroskleroz risk faktoriidiir ya da insiilin direncinin bir
gostergesi olmaktan Ste bir rolii yoktur denilebilir.

Ateroskleroz gelisimi hiperinsiilinemiden ¢ok insiilin direnci ile iliskilidir. Insiilin
direncinin ateroskleroz etyolojisindeki rolii son zamanlarda, Ozellikle Reaven’in 1988
yiinda “sendrom X”i tammlamasindan sonra giderek artan bir sekilde dikkatleri
¢ekmektedir. Bu tablonun baslica elemanlari insulin direnci, hiperinsiilinemi, yiiksek
trigliserid, diigiik HDL kolesterol diizeyleri, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon ve
abdominal obezitedir. Bu hastalarda diabet gelisme riski artmigtir ama diabet gelismeden
dahi koroner arter hastalifi ve diger aterosklerotik hastaliklarin riski yiiksektir. IRAS
(Insulin Resistance Atherosclerosis Study) calismasinda insulin direnci ile karotis intima-
media kalinlig1 arasinda korelasyon bulunmasi insiilin direncinin aterosklerozda bagimsiz
etken oldugunun bir isareti olarak kabul edilmistir. Ancak bu iliski sadece beyazlarda
bulunabilmistir. A¢lik yada oral glukoz alimin: takiben iki saat sonraki insiilin diizeylerinin
intima-media duvar kalinhigs ile hicbir iligkisi bulunmamusgtir,

Insiilin direnci muhtemelen insulinin NO iizerinden koruyucu ve damar diiz kas
hiicresi tizerinden aterojenik olan etkileri arasindaki dengeyi bozmaktadir.

Yine yapilan pek ¢ok ¢aligma ile LDL boyutu ve hiperinsiilinemi, instilin direnci
arasindaki aterogenez lehine korelasyon ortaya konmustur (39, 40, 41)

Sonu¢ olarak hiperinsiilinemik, insiiline direncli bir durum damar diiz kas
hiicresinin fonksiyonlarini arttirirken, NO {iretimini kismakta ve baylece aterosklerozun

olusumunu ve ilerlemesini kolaylastirmaktadir.

-Proinsiilinin Rolii
Insiilin direnci (ve/veya hiperinstilinemi) kardiyovaskiiler risk faktérleri arasmdaki
iligkiyi agiklayan galismalarin gogu proinsiilin ile capraz reaksiyon veren insiilin test

yontemlerinin kullamlmas: nedeniyle smurlanmustir. Proinsiilin ve split 32,33 proinsiilin

- NIDDM’lu hastalarim dolagimmdaki temel immunoreaktif insiilini olusturmaktadir (42,

43). Diger bir ¢ok c¢alismada da NIDDM’li hastalarda proinsiilinin orantisiz artig:
gosterilmistir (44, 45). Glukoz tolerans1 bozulmus kigilerde hem proinsulin hem de insiilin
seviyeleri artmigtir (46). Bununla birlikte bozulmus glukoz tolerans: ile birlikte aglik
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proinsiilininin insiiline oram (pankreas fonksiyon bozuklugunun bir belirtisi olarak
dugiintilmektedir) geliskilidir; yani yiikselme ya da artis yoktur (43, 47). Diabetlilerde ve
nondiabetiklerde proinsiilin konsantrasyonlar1 dislipidemi ve hipertansiyonla korelasyon
gosterir (48).

Proinsiilin, spesifik insiilin ve aghik insiilin/insiilin oraninin LDL boyutu ile iligkisi
488 nondiabetik kiside arastinlmistir. Serum insiilin konsantrasyonlan proinsiilin capraz
reaksiyonunun % 0,2’den az oldugu ¢ift antikor radyoimmunoassay ile élciilerek LDL
boyutu ile aclik spesifik insiilini (p<0,01), aglik proinsiilini (p<0,01) ve aglik
proinsiilin/insiilin oram (p<0,01) ile belirgin olarak iligkili oldugu saptand: (49). Yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel-kalca oram, trigliserid, HDL ve aclik glukozu
diizenlemelerinden sonra LDL boyutu ile aclik spesifik insiilini (p<0,05), aclik proinsiilini
(p<0,01) ve aglik proinsiilin/insiilin oran1 (p<0,05) arasindaki korelasyon devam etmistir.
Boylece LDL boyutundaki azalmanin hem selektif beta hiigresi bozuklugu hem de insiilin
direnci ile iligkili oldugu gézlenmistir.

Reaven ve arkadasglari 100 nondiabetik kiside sabit plazma glukoz teknigi ile LDL
boyutu ve LDL alt grup modeli ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi belirlemistir, B alt
grubundakilerle A alt grubundakiler veya ara gruptakiler kargilagtirildiginda sabit plazma
glukoz konsantrasyonlarri; B alt grubunda belirgin olarak daha yiiksek olarak saptand:
(p<0,05). Hem glukoz tolerans testinden sonraki insiilin bolgesi hem de sabit plazma
glukoz testi ile LDL boyutu arasinda belirgin bir korelasyon saptandi. Bu korelasyon yas,

viicut kitle indeksi ve cinsiyet diizenlemeleri yapildiktan sonra da devam etti (50).

* Dislipidemi, Diabet ve Ateroskleroz

Koroner arter hastalifindaki artis diabetik olmayanlarla karsilastinldiginda, tip II
diabetli hastalarda trigliserid seviyeleri yiiksek ve HDL kolesterol seviyeleri diigiik
bulunmugtur, fakat LDL kolesterol mutlak konsantrasyonlar: nispeten normaldir (51, 52).

LDL partikiilleri biiyiik &lgiide heterojenite gostermektedir. Insanlarin biyiik bir
¢ogunlugu iki LDL alt grubundan (A veya B) birisine dahil edilebilir (53). Hem
normolipidemik hem de hiperlipidemik kisilerde yapilan bir ¢ok galismada LDL alt grup
modelinde gliclii ailesel komponentlerin oldugu gdsterilmistir (54, 55). Elde edilen en son
veriler kiigiik yogun LDL’nin (LDL alt grup modeli B) koroner arter hastalig1 i¢in risk
faktdrii olabilecegini gdstermistir (56). LDL alt grup modeline bir ¢ok gevresel etkilerin
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bulundugu bildirilmistir. Kii¢iik yogun LDL; hipertrigliseridemi, diisiik HDL kolesterol,
hipertansiyon ve diabet ile bitlikte goriiliir.

Diabetik dislipideminin bir komponenti olan kiigiik yogun LDL modifikasyona daha
miisait bir proteindir. Modifiye LDL endotel hasarimin major sebebidir. LDL partikiilleri
arter duvarma gegtikten sonra progresif bir oksidasyona maruz kalirlar ve bunlari
makrofajlar ¢opgli reseptérleri ile iglerine alirlar. Ama bu islem ile lipid peroksitlerinin
olusumu ve kolesterol esterlerinin birikimi artar ve képiik hiicresi olusur. Modifiye
LDL’nin ortadan kaldirilmasi ile endotel ve diiz kas hiicrelerine yapacag: etkiler minimale
indirilmis olur. Vitamin E gibi antioksidanlar modifiye LDL’nin serbest radikal
olugturmasim azaltir. Modifiye LDL makrofajlar icin kemotaktiktir ve monosit kemotalktik
protein ve makrofaj koloni stimulan fakior genlerinin ekspresyonunu da arttirir. Boylece
inflamatuar hiicrelerin daha da fazlalasmasina yol agar.

Trigliserid seviyeleri ve LDL boyutu arasindaki giiclii iliskiden dolay1 Feingold ve
arkadaglar1 normoglisemik 29 NIDDM’li ve 87 nondiabetik hastada LDI., alt grup modelini
bulmuslardir. Kontrol ve diabetik gruplartaki erkekler arasinda yas, trigliserid veya HDL
kolesterol arasmda belirgin farkliliklar saptanmamis olup, bununla birlikte diabetik
erkeklerin viicut kitle indeksleri (BMI) diabetik olmayanlarinkinden belirgin olarak daha
diigiik iken, LDL alt grup modeli B belirgin olarak daha yiiksek saptanmustir (p<0,025). Bu
yazarlar normolipidemik erkeklerde de NIDDM’in LDL alt grup modeliyle iligkisinin
birbirinden bagimsiz oldugunu belirttiler (57).

Sonug olarak diabetiklerde LDL boyutunda aterojenik degisim yoniinde bir farklilasma
olmaktadir. Diabetin LDL yapisindaki etkisi kadinlarda erkeklerden fazla ise de hem
diabetiklerde hem de diabetik olmayanlarda LDL kompozisyonundaki azalmanin yaninda
trigliserid seviyesinde artis ve HDL kolesterolde azalma vardir. Bununla birlikte yiiksek
trigliserid diizeyleri ve diigiik HDL kolesterol diizeyleri g6z Oniine alindiginda bile
diabetlilerde kii¢iik yogun LDL’de bir artis s6z konusudur.

-Lipoprotein immun komplekslerinin olusumu

Glikasyona ugramis ve okside LDL’lere kars1 dolagan antikorlarin tesbit edilmesi bu
modifiye lipoprotein tiirlerinin immunojenik olabilecegini diistindiirmektedir. Dolasan
lipoprotein immunkomplekslerinin varlign hizli ateroskleroz ile baglantilidir. Bu
muhtemelen immun kompleksleri fagosite eden makrofajlarin kopiik hiicrelerine

doniigiimi veya arter duvarindaki aterojenik immun mekanizmalarin uyarilmasiyla
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gergeklesir. Immun kompleksler, Fc reseptorlerine baglandiktan sonra makrofajlarla
fagosite edilebilir. Eger bu kompleksler glikasyona ugramis ya da okside olmug
lipoproteinler igeriyorsa, biiyiik miktarlarda lipid ve yogun lipoprotein partikiillerindeki
artig ile kendini gosterirler. Kiigiik yogun partikiillerin daha biiyiik partikiillere gore
oksidatif modifikasyona daha meyilli olduklar1 gésterilmis oldugundan, diabette bulunan
lipoproteinler, diabetik olmayanlara gére oksidasyona daha meyillidirler (5 8).

-Oksitlenmis Diisiik Dansiteli Lipoproteinin Onemi

Son ¢aligmalar oksitlenmig LDL nin normal LDL’ye gére daha aterojenik oldugunu
gostermigtir (6). Oksitlenmis LDL hayvan deneylerinde aterosklerotik lezyonlarda
meydana gelmigtir. Oksitlenmis LDL’ye karsi olusan antikorlar boyun arteri
aterosklerozunun ilerlemesiyle ilgilidir (59).

Lipid peroksidazlarin veya konjuge dienlerin diabette artip artmadiZimi belirlemek
icin pek ¢ok ¢alisma yapilmustir. Sato ve arkadaslart damar hastah@ olan diabetiklerde
peroksidaz seviyelerinin damar hasalig1 olmayanlardan yitksek oldugunu gﬁstennjslerdir
(60). Bagka bir calismada ise lipid peroksidaz seviyeleri damar hastaligi olmayan
NIDDMlilerde  damar hastalif: bulunmayan nondiabetik kisilerden yiiksek bulunmustur
(61). 7

Bir ¢ok caligmada LDL oksidasyonunun artigmin, kiigik yogun LDL’si olan
kigilerde goriildugii belirtilmigtir. Bu kiigiik yogun LDL’si olan kisilerde koroner arter
hastalig: riskinin neden daha fazla oldugu kismen agiklanabilir. De Graaf ve arkadaglari
daha yogun LDL fraksiyonlariin (LDL2 ve LDL3) oksidatif degisiklige daha vatkin
oldugunu ve bu nedenle daha az yogun LDL alt fraksiyonu LDL1’e gore daha fa;zla k&piik

hiicresi olusumuna neden olabilecegini gostermiglerdir (62).

* Hipertansiyon ve Ateroskleroz

Hipertansiyon damar i¢i basing olugturmasi ile ve olusturdugu tiirbiilansla intimada
lezyon olusturma ve yiiksek basingla lipoproteinlerin subintima tabakasmna sizmasina yol
agmakla aterosklerotik plak olusumunun tetigini ¢eker. Diabetes mellitusun hipertansiyon
olusturucu risk faktorlerinden  biri oldugu bilinmektedir. Arteriyel hipertansiyon
diabetlilerin yaklagik % 30’unda mevcuttur. Tip IT diabet tek bagina alindiginda bu oran
daha da yiiksek olarak bulunur.
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Prospektif, capraz bir ¢ok ¢alisma insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon
arasindaki baglantiy1 ortaya ¢ikarmigtir. Manicardi ve arkadaglarinin hipertansif olan ve
olmayan gisman bireylerde sistemik kan basinc1, oral glukoz tolerans: ve plazma insiilin
seviyeleri arasindaki iliskiyi aragtirdiklar ¢alismanin sonucunda, glukoz tolerans: sisman
normotansif bireylerde normal iken, sisman hipertansif bireylerde hafif bozulmus olarak
bulmuslardir (63).

Ferannini ve arkadaglart insiilin  klemp teknijini kullanarak esansiyel
hipertansiyonlu, kilosu normal, diabeti bulunmayan bireylerde insiilin duyarlilifinm
niceligini saptamiglardir. Insiilinin aracilik ettigi tim viicut glukoz kullanimi esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde yaklagik olarak % 30-40 azalmus olarak saptandi ve insiilin
direncinin agirhigi kan basine: yiiksekligi ile yakindan iliskili olarak bulundu (64).

Diger pek ¢ok arastirma ile de esansiyel hipertansiyonun % 50-60 oraninda insiilin
direnci ile beraber oldugu sonucuna varilmigtir. insiilin etkinligindeki bozukluktan birincil
derecede sorumlu olan doku kas dokusudur ve bozulmus glikojen sentezi de insiilin
direncinin temel hiicre i¢i bozuklugudur. Yine benzer mekanizmalar ile nisiilin direnci

hipertansiyon gelisimine yol acabilir.

OKSIDATIF STRES VE DIABETES MELLITUS

Aterosklerozun nedenlerine yonelik aragtirma hastaligin yavas ilerlemesinden,
lezyonlarin karmasik yapisindan ve lezyonlarin hiicresel gelismelerini izlemek i¢in uygun
tekniklerin yetersizliginden dolayr aksamaktadir. Son yillarda 6nemli yeni patojenik
mekanizmalar bulunmug ve eskiden ilgisiz oldugu diisiiniilenlerin de bu Eatolojide rol
oynadiZi anlagilmistir. Hiperkolesterolemi ile lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu ve
vaskiiler zedelenmeyi birbirine baglayan cesitli hipotezler ne sirlilmiigtiir (65, 66).

Olay: baslatan neden oldugu agik olarak bilinmese de aterosklerozun en erken
manifestasyonlarindan biri de arter intimasina lipoproteinlerin  birikmesidir. LDL
insanlarda aterosklerotik lezyonlardaki temel lipoprotein kaynagidur.

Aterogenezin gerceklestigi bolgelerde, sikhikla non-laminar akimn bulundugu
yerler olmaktadir, ki bu da lokalize farkli siddette stresin olustugu béliimlerdir.

Dolayisiyla, lipoproteinlerin intimal birikiminin endotel hasarimin bir sonucu olarak artmig
LDL akimma bagh oldugu diigiiniiimektedir. Béyle bir zedelenmeye iligkin deneysel
kamtlar arasinda bu bélgelerde endotelyal mitozun daha sik olmas: gdsterilebilir (67).

Damar duvarim gegen lipoprotein akimmna iliskin caligmalar intimadaki birikimin artmig
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akimdan ¢ok bu bolgede lipoproteinlerin bekleme siiresindeki uzamaya bagli olabilecegini
isaret etmektedir (68). LDL reseptérleri (B/E reseptérii) esas olarak karaciger hiicrelerinde
olmak tlizere LDL’nin hiicresel alimim saglar ve plazmadaki LDL nin 2/3’niin klirensinden
sorumludur. Ancak LDL reseptrleri intimal makrofajlar tarafindan kolesterolden zengin
LDL’nin hizli alimindan muhtemelen sorumlu degildirler. Ciinki intraseliiler LDL igerigi
ile bu hiicrelerdeki reseptorlerin ekspresyonu azalmaktadir. Ozellikle karakteristik olarak
islevsel LDL reseptorlerinin genetik olarak eksik oldugu, hiperkolesterolemi ile yogun
prematiir aterosklerozun bulundugu ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, képiik hiicre
olusumunu indiikleyebilen bir mekanizmaya gereksinim bulunmaktadir. Kendi basmna bir
“temizlik” ya da “asetil-LDL” reseptdriiniin tarif edilmesi olasi agiklamay1 saglamistir
(69). Bu reseptér makrofajlar ve siniizoidal kuppfer hiicrelerinde bulunmakta ve kimyasal
olarak modifiye olmus c¢esitli lipoproteinleri tanimaktadir. Bu reseptdr  yoluyla
makrofajlara modifiye LDL alimi, dogal LDL’nin (modifiye olmamig) LDL reseptérii
tarafindan ahmindan birgok kez daha fazladir ve invitro olarak kopiik hiicre olusumunu
inditklemektedir. Temizlik reseptoriiniin ekspresyonu hiicre LDL konsantrasyonunun
yiiksek olmasi ile azalmaktadir ve bu reseptér, apoprotein B’deki aminoasit rezidiilerindeki
(yaygin olarak lizinler) serbest aminoasitlerin derivitazasyonu ile olusmug modifiye
LDL’deki epitoplann tamimaktadir. Lizinlerin derivitazasyonu sadece lipoproteinlerin
spesifik reseptorleri tarafindan taninmas ve lipoprotein metabolizmasi i¢in 6nemli etkileri
olmakla kalmaz aym zamanda genel olarak proteinlerin birgok ozelligini etkileyebilir (70).
Makrofajlar tizerinde birgok kimyasal modifikasyonu tamyabilecek reseptorlerin
bulunmasi, modifiye lipoproteinlerin ortadan kaldirilmasinim makrofajlarin  énemli
biyolojik iglevlerinden olabilecegini diisiindiirmektedir. 1
Modifiye lipoproteinlerin dogal olarak olusumuna iliskin aragtirmalar, endotel
hiicreleriyle birlikte inkiibe edilen LDL’nin yogun yapisal degisiklige ugradigimin ve
temizlik reseptorleri tarafindan tanindiginin kesfiyle 6nemli derecede ilerlemistir (71). Diiz
kas hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler gibi diger arter duvar: hiicreleri de LDL’yi benzer
bir gekilde modifiye edebilmektedirler. Daha sonraki ¢alismalar LDL’nin hiiresel
diizeydeki modifikasyonunun poliansatiire yag asitlerinin yogun peroksidasyonu, apo B
lizin rezidiileri ile lipid peroksidasyonu iiriinleri arasindaki bilesﬂdérin formasyonu ve
nihayetinde apoproteinlerin par¢alanmas: ile iligkili oksidatif siirec oldugunu gﬁstérmigtir,
Aterosklerotik lezyonlar iizerinde yapilan gesitli immiinositokimyasal calismalar ile boyle

bir oksidatif modifikasyonun in vivo olarak gerceklestipi gosterilmigtir. Ek olarak
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lezyonlardan elde edilen LDL’de in vitro olarak hazirlanmig okside LDL’deki tiim
ozelliklerin oldugu goriilmiistiir (72).

Oksidasyon kolesterolden zengin lipoprotein partikiillerinin alinmas: ile sonuglanan
tek mekanizma degildir. Sekerleri rediikte ederek proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyonu, proteinlerdeki lizin rezidiilerinin analog modifikasyonuna yol acar ve

makrofajlarda ilerlemis glikozilasyon son iirlinler igin reseptér olugur.

LDL ’nin Oksidatif Modifikasyonu

LDL’nin oksidasyonu sirasinda iki temel olay gerceklesir. Partikiiliin merkezinde
ve ylizeyinde bulunan lipidler ve fosfolipidler peroksidasyona ugrarlar ve lipid
peroksidasyonu sonucu olugan iiriinler apoprotein grubu ile reaksiyona girebilir. Hem lipid
peroksidasyonu hem de apoprotein modifikasyonu, birgogunun aterojenik potansiyeli
bulunan ¢ok sayida iirtiniin olusumuna yol agar. Ancak olusan iiriinlerin kimyasal yapisi ve
miktari sadece in vitro ox-LDL olusumunu saglayan deney kosullarina degil ayn1 zamanda,
kullanilan ve homojen olmaktan uzak her bir LDL preparatinin kompozisyonuna da bagh
olabilir. Ox-LDL’nin yan firiinlerinin biyolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi de o olgiide
zordur. In vitro ¢aligmalarin  sonuglar  aterosklerotik lezyonlarda lipoprotein
oksidasyonunun derecesi ya da in vivo olugan her bir iiriiniin prevalansi ve dogasina iligkin
az sayida giivenilir veri bulunmaktadir.

LDL’nin oksidatif modifikasyonu yogun bir gekilde incelenmistir ve bu siiregteki
kimyasal progesin asir1 derecede karmasik oldugu artik bilinmektedir. Oksidasyonun LDL
partikiiliindeki doymamug yag asitlerinden hidrojen atomunun sékiilmesiyle ba;Iadlgl genel
olarak tahmin edilmektedir. In vivo sartlarda oksidasyonu metal iyonlar1 indiikleyebilir.

‘Hileresiz bir ortamda LDL’nin bakir iyonlar ile inkiibasyonu hiicrelerce indiiklenmis ox-
LDL’ye ¢ok benzeyen bir tiir ox-LDL olusumuna yol agar. Gerek bakir gerekse de hiicreler
tarafindan indiiklenen LDL oksidasyonu etilendiamintetraasetikasit (EDTA) ve diger metal
selatorler tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilir (73). Ancak ekstraseliiler boglukta lipid
peroksidasyonunu baglatacak miktarda serbest metal iyonlarinm bulunup bulunmadig ya
da seriiloplazmin gibi metal iyonu komplekslerinin katalist olarak rol oynayip oynamadigi
kesin olarak belli degildir. Ozellikle aktif hale ge¢mis makrofajlar olmak iizefe vaskiiler
hiicreler 15-lipooksijenaz aktivitesi ile elde ettii sonra da lipid hidroperoksidleri

ekstraseliiler LDL’ye aktarabilir. Ek olarak makrofajlar stiperoksidler ve diger reaktif
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oksijen tipleri sekrete ederek LDL oksidasyonunu indiikleyebilirler. Olusan lipid
hidroperoksidleri daha reaktif peroksi radikallere dekompoze olur ve bunlar da lipid
hidroksidlerin olusumuna yol agabilirler. Bu proges metallerin varhiginda &nemli olgiide
hizlamr. LDL partikiiliiniin oksidasyona ugrama yatkinlig1 basta antioksidan igerigi olmak
iizere gesitli faktorlere baglidir. Ancak antioksidan savunma 6zelliklerinin istesinden
gelindikten sonra oksidatif proges propagasyon fazmna gecebilir. Bu faz, lipoperoksitlerin
olusumu ve ¢ift baglarin yeniden diizenlenmesi ile karakterizedir ki bu durum 234 nm’de
absorbansmn artist ile izlenebilir. Propagasyon fazi LDL partikiiliiniin i¢inde bulunan
fosfolipaz A2 ile biiyiik 6lgiide gelistirilir ve sonucunda lesitinin lizolesitine yogun bir
sekilde doniisiimii saglanir. In vitro hiicresiz ortamda LDL fosfolipaz A2 ve lipooksijenaz
ile inkiibe edilerek ox-LDL elde edilebilir ve ortama fosfolipaz A2 inhibitorleri eklenmesi
oksidatif modifikasyonu O6nler (74). Okside yaj asitlerinin dekompozisyonu yiiksek
derecede reaktif aldehidler ile malondialdehid ve 4-hidroksinonenal gibi ketonlarm
olufumuna yol acar. Oksidatif modifikasyon siireci sirasinda bu reaktif aldehidler basta
lizinler olmak tizere apoproteinlerin aminoasitlerinin serbest amino gruplarina kovalan
olarak baglanirlar. Apoprotein B-100’in yaklastk 360 lizin rezidiisiiniin progresif
modifikasyonu ilk olarak LDL nin reseptorii tarafindan tammirliligini azaltir ve sinir sayida
lizin modifiye olunca LDL temizlik reseptorleri tarafindan taninmaya baslar (75). LDL’den
koken alan lipid peroksidasyon iiriinleri sadece apo-B ile degil aym zamanda kollajen ve
diger matriks proteinleri ile de etkilesime girebilir.

LDL’nin yag asidi kompozisyonu, ozellikle poliansatire yag asidi icerigi
oksidasyona duyarlilifin majér belirleyicisidir (76). Ikinci majér faktorde 6zellikle vitamin
E bagta olmak iizere endojen antioksidanlarin konsantrasyonudur (77). Oksidasyonda LDL
partikiiliiniin bilytkliigtintin de 6nemi belirtilmistir. Kiigiik dens LDL biiyiik olanlardan
daha duyarlidir (78). Ekstrinsik fakiorler arasinda intima hiicrelerinin pro-oksidan
kosullara katkis1 ve ekstraseliiler sivinin vitamin C gibi hidrofilik antioksidanlarmn
konsantrasyonlar1 gosterilebilir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), in vitro olarak
LDL’nin oksidasyonunu inhibe edebilmektedir ve in vivo olarak benzer bir rol oynamas

olasidir (79) (Sekil 2).
- Okside LDL’nin potansiyel aterojenik mekanizmalart

LDL’nin oksidasyon, glikasyon ve AGE veya MDA (malondialdehid; lipid

peroksidasyonu son {irlinii) ile baglanmasimin aterogenez siirecinde gok nemli oldugu
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dikkate alinmalidir. Okside modifiye LDL’nin makrofaj yiizeyindeki ¢Opeii reseptérlerden
farkli bir diger reseptor tipine baglandig: saptanmistir. LDL yiiklii makrofajlarin képiik
hiicrelerine doniiserek vaskiiler endotel altinda birikimi ateroskleroz siirecinin ilk basamag
olarak kabul edilmektedir. LDL nin intra ve ekstraseluler ortamda oksidasyonu karmagik
bir progestir. Bu oksidatif proges sonunda olugan modifiye LDL partikiilleri kemotaktik,
sitotoksik ve immunojenik 6zellikler gosterir (80).

Cok sayida veri LDL’nin oksidasyonu sirasinda 01u§an birgok tiriiniin aterogeneze
0x-LDL’nin makrofajlar disinda hizla alinmasi digindaki mekanizmalarla katkida
bulundugunu  diisiindtirmektedir. Okside lipid ve apoprotein fragmanlar1 lezyon
formasyonunu arttiran gok sayida olay: tetikleyebilir. Ox-LDL veya onun yan iiriinleri,
monosit veya makrofajlarin intimada birikmesine katkida bulunabilir, arter hiicrelerindeki
gen ekspresyonunu diizenleyebilir, vaskiiler hiicreleri sitotoksik 6zellikler ile etkileyebilir,
immun reaksiyonlari canlandirabilir, vaskiiler tonusun diizenlenmesini modiile edebilir ve
prokoagiilatdr bir etki yaratabilir. Sekil 3’de intimadaki LDL’nin oksidasyonuna yol
agabilecek hipotetik yollar ve ox-LDL ile onun yan {iriinlerinin lezyon formasyonuna nasil
katkida bulunabilecegine iliskin mekanizmalarin &zeti gérilmektedir. Aterosklerotik
lezyonun en erken safhasi olan yaglh cizgiler, intimada lipid ve monositlerden kiken alan
makrofajlann birikmesi ile karakterizedir. Vaskiiler duvarda bulunan tiim majér hiicreler
LDL’yi okside edebilirlerse de intimada bulunan LDL’nin ilk olarak endotelyal hiicreler
tarafindan okside edildigi kabul edilir. Vaskiiler duvara girdikten sonra bu LDL partikiilii
hiicre tarafindan yonlendirilen modifikasyona daha yatkindir ve temizlik reseptorleri
tarafindan tanmmasim saglayacak oksidasyon diizeyine daha hizli ulasacaktir.

Ox-LDL komsu hiicrelerdeki gen ekspresyonunu da degistirebilir. Bu"olay temizlik
reseptdrlerinin tanimas: i¢in gerekli diizeydeki modifikasyona ihtiyag gostermeyebilir.
Minimum diizeyde modifiye olmus LDL (oksidatif olarak modifiye olmug ancak temizlik
reseptdrleri tarafindan heniiz tamnmayan LDL), in vitro endotelyal hiicreleri, adhezyon
molekiillerinin ekspresyonu, kemotaktik faktorleri (monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1) ve MCSF gibi koloni stimulan faktorleri) ekspresyon igin indiikler. Enflamatuar
mediator genlerin ve NF-kB benzeri transkripsiyon faktorlerinin lipid peroksidasyon
 Uriinleri tarafindan aktivasyonu, orta derecede okside olmug LDL’nin ¢ok yonlii aterojenik
etkilerinin ortak bir yolu olarak diistiniilebilir (81). Lizofosfatidilkolin gibi ox-LDL
tirlinleri, makrofajlarin motilitesini inhibe ederken ayni zamanda dolagimdaki monositler

lizerinde de dogrudan kemotaktik etkiye sahiptirler. Ox-LDL bu mekanizmalar araciligiyla
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monositleri ¢ekerek makrofajlann intimal birikimine yol acar ve bunun yanisira fenotipik
degisimi takiben onlari lezyona hapseder.

Ox-LDL’nin olas: aterojenik etki mekanizmalari arasinda okside lipid bilesenlerinin
sitotoksik etkileri sayilabilir ki bu olay endotel islevlerini etkileyebilmekte hatta endotelin
hasarina yol agabilmektedir. Aterosklerotik lezyonlarin erken safhalarinda endotel saglam
ise de daha sonraki sathalarda endotel hiicre veya kopiik hiicreleri 6rten lezyonlarin {ist
béliimiiniin hasari prokoagiilan durumlarin geligimine yol agabilir. Ox-LDL plateletleri
aktive ederek veya endotelin antikoagiilan islevlerine miidahale ederek yada doku faktor
salimmini dogrudan stimiile ederek koagtilasyon sistemini dogrudan etkileyebilir. Yapilan
caligmalarla ox-LDL’nin endotelden kéken alan relaksasyon faktoriine (EDRF) yanit
olarak vaskiiler releksasyonu inhibe ettii ve antioksidan tedavinin bu duruma koruma
sagladigi bildirilmigtir (82). Aktive makrofajlar daha sonra potansiyel olarak aterojenik
faktorlerin ekspresyonu ve sekresyonunu indiikleyerek lezyon formasyonunu artirabilir.
Makrofajlar LDL oksidasyonunu 15-lipooksijenaz aktivitesi ve ekspresyonunu arttirarak

yada siiperoksid veya diger okside edici maddeleri salarak arttirmaktadirlar.

Aterogenezde ox-LDL ve immun sistem iliskisi

Immun mekanizmalarin aterogenezde yer aldifn yapilan arastirmalarla
gosterilmektedir. Insanlarda aterosklerotik lezyonlar immunglobulin, kompleman ve
yiiksek oranda immun komponent hiicre igermektedir. Bu hiicreler yalmzca makrofajlar
degil ayn1 zamanda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdir. Gézlemlerin ¢ogu immun sistemin
aktive oldufunu gostermektedir. Intimal T lenfositler ve makrofajlarda IL-2 reseptorleri
bulunmaktadir. Aktive T hiicrelerinden salinan IF sonucunda major histokomp-‘atibﬂite II.
siif antijenleri endoteliyal hiicre ve T lenfositlerinin yanindaki diiz kas hiicrelerinde
bulunmaktadir. Ayrica lezyonlarda terminal kompleman kompleksi (C5b-9) bulunmasi ile
kompleman sisteminin aktivasyonu saglani.

Ox-LDL yiiksek oranda immunojendir. Dolagimda ox-LDL epitoplarint algilayan
otoantikorlar bulunmaktadir. Insanlarda aterosklerozun siddetlenmesi ile yiiksek otoantikor
titrelerinin  dogru orantili olmasi aterosklerozun siddetinin gostergesi olabilecegini
diiglindiirmektedir. Ayrica aterosklerozun murin modellerinde otoantikor titreleri aortik
aterosklerozun siddeti ile orantilidir. Bu durum lezyonlardaki okside lipoprloteinlerin
olusumunun immunojen kékenli olabilecegini desteklemektedir. Ox-LDL epitoplarina

karg: antikorlar ox-LDL igeren immunkomplekslerin yaninda aterosklerotik lezyonlarda da
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bulunmaktadir. Ox-LDL T lenfositleri icin kemotaktiktir ve ortamda monositler bulundugu
zaman T hiicrelerini aktive edebilir (Sekil 4).

Baglangi¢ta ox-LDL ile immun yanitin ortaya ¢ikmasi Fe reseptorleri ve fagositozla
immun komplekslerin aliminin artmas1 ile aterogenez artacak ve boylece kopiik hiicre
olusumu artacakiir. Bununla birlikte LDL reseptérii olmayan tavsanlarin alty ay siiresince
homolog malondialdehid modifiye LDLile hiperimmunizasyonu ox-LDL epitopuna karsi
¢ok yiiksek otoantikor titreleri ve aterosklerozun belirgin olarak azalmas: ile sonuglandig:
yakin donemde yapilan cahismalar ile gosterilmisti. Bu koruyucu etkiden sorumlu
potansiyel mekanizmalar diigilk oranda okside olan LDL’nin dolasimdan alinmasini,
intimada immun kompetan hiicrelerin sayisindaki artis: yada aktivasyonundaki artis1 igerir.
Ox-LDL ve yan frinlerinin ¢ogu proaterojenik 6zellikleri, toplayic: reseptorler, Fc
reseptorler yada fagositoz yolu ile intimadan hizla almmalar artrmg alim kolesteril
esterlerin makrofajda birikmesini arttirmasi ve sonug olarak képiik hiicrelerin nekrozuna
neden olmasina rafmen yararli bir aprioridir (84). Immun sistemin yararli roliinii
destekleyen bulgular ayni zamanda balonla kateterize edilen sigan aortlarindaki genig
proliferatif lezyonlarla sonuglanan monoklonal antikorlarla T lenfositlerinin atilmasinin
gozlenmesi ile elde edilmigtir (85). Sonug olarak immun yetmezligi olan farelerin farkli
tiirleri sitolitik T hiicresi olmayan ve natural killer hiicre aktivitesi bozulmusg dzellikle simifi

MHC olmayan C57BL/6 farelerde aterosklerozun artigimi sagladig: bildirilmistir.

OKSIDATIF STRES

_ LDL OKSiDASYONU |

LiPiD ] APOPROTEIN
PEROKSIDASYONU MODIFIKASYONU

Kiigiik dens LDL @ @ Antioksidanlar
LDL poliansatiire (Vitamin E,C)
yag asidi 1

HDL konsantrasyonu 7
Ox-LDL ’

Sekil 2: Oksidatif stres ve LDL oksidasyonu
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada diabetik makrovaskiiler hastalikla plazma ox-LDL diizeyi arasindaki
iligki arastirilmstir.
Calisma gruplari;

1. Grup: Akut koroner hastalik gelisimi dykiisii bulunan 33 tip II diabetik hasta

2. Grup: Mikro-/makrovaskiiler komplikasyonu (retinopati, nefropati veya noropati)
olmayan 26 tip II diabetik hasta

3. Grup: 25 saglikl1 goniillii olarak belirlenmistir.
35-65 yas arasi hastalarda 1. grup icin akut koroner hastalik dykiisii olmasi, 2.grup icin
mikro-/makrovaskiiler komplikasyon olmamasi c¢alismaya alinma kriteri olarak
belirlenmistir. Kontrol grubu i¢in sigara ve alkol kullamim 6ykiisii, kronik hastalik ve
malignite Sykiisti, 35 yas alt1 ve 65 yas tizeri hastalar ve 1. grup i¢in akut koroner hastalik
Oykiisiiniin 8 haftadan erken olmas: diglanma kriteri olarak almmustir.

EDTA’L aglik kan 6rneklerinden elde edilen plazmada, ‘Mercodia Oxidized LDL

ELISA’ kiti kullanilarak solid faz immunoassay direkt sandvi¢ teknigi ile ox-LDL diizeyi
calisilmugtir.

Hasta gruplarinda (grup 1 ve 2) hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara kullanim
ykiist, antidiabetik tedavi sekli ve HbAjc seviyesi ile plazma ox-LDL diizeyi arasindaki
iligki, tiim gruplarda total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid degerleri ile OX:LDL diizeyi
arasmndaki iliski aragtirilmigtir. Sonuglar; nitel verilerde “y? testi’, grup karsilastirmalarinda

tek yOnlii varyans analizi (ANOVA), alt grup karsilastirmalarinda ‘Tukey coklu

kargilagtirma testi” ve iki grup kiyaslamalarinda ‘bagimsiz t testi’ ile degerlendirilmigtir.




r

BULGULAR

o | Grup 10
Grup 2L
Grup 3L
Yas Kadin | Erkek
Sekil 1: Gruplar arasinda yag ve cinsiyet dagilimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kadin 17 (%51,5) 14 (%42,4) 13 (%52) *=1,07
Erkek 16 (%48,5) 12 (%36,4) 12 (%48) >0,05
Yas 57,6416,81 54,81+6,08 53,48+6,21 >0,05

Tablo 1: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagiliom analiz sonuglar
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70.00%

60.00% |

50.00% -

40.00%

30.00% < %
20.00% > b
10.00%

0.00%

HT Lipidemi Sigara Tedavi

Sekil 2: Gruplar arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve diabet tedavi rejimi

demografik dagilimi

Grup 1 Grup 2

Yok 13 (%39.4) 12 (%36.4) 1*=0,06
Hipertansiyon Var 20 (%60,6) 14 (%42.,4) >0,05

Yok 19 (%57,6) 17 (%65.4) »*=0,01
Lipid Var 14 (%42.4) 9 (%34,6) >0,05

Yok 13 (%39,4) 16 (%61,5) =0,11
Sigara Var 20 (%60,6) 10 (%38,5) >0,05

OAD 19 (°%57,6) 16 (%61,5) =2,03
Tedavi Insiilin 14 (%42.4) 10 (%38.5) >(),05

Tablo 2: Gruplar arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve diabet tedavi

rejimidemografik dagilim analiz sonuglar




OHghA1C
b DM Siire

Grup 1 Grup 2
Sekil 3: Diabetik gruplar arasindaki ortalama diabet siiresi ve HbA lc degerleri

e b b . ——+0(1 ___ _—————— —————

Grup 1 Grup 2 t p
HbA1C 9,44+2,18 9,64+2,96 0,28  >0,05
DM Siire 9,69+7,42 6,464+5,59 1.84  >0,05
%

Tablo 3: Diabetik gruplar arasindaki ortalama diabet siiresi ve HbA1c degerleri analizi
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= B T.Kolesterol
H Trigliserid
OHDL

Grup 1

Grup 2 Kontrol

Sekil 4: Gruplar arasinda lipid profili dagilinu

160

140

120
100

LDL

Ox-LDL

Grup 1
Sekil 5: Gruplar arasinda plazma LDL ve Ox-LDL diizeyleri

Grup 2 Kontrol

34




Grup 1 Grup 2 Kontrol F p

T.Kolesterol 218,6+47.88 221,2432,28 184+14,15 8,79 <0,001

Trigliserid 177+100,8 122,1+61,55 120,7+37,83 5,53 <0,01

HDL 42,9419,51 49,88+10,14 48+13,31 2,82 >0,05

LDL 134,7+40,09 147,5+26,99 102,7+21,66 14,97  <0,0001

Ox-LDL 113,2+46,32 82,92+59,12 63,76+ 8,78 <0,001 |
e --s———YH——O—T——YTT— b —enu .\ — o

Tablo 4: Gruplar arasinda lipid profili ve plazma LDL ve Ox-LDL diizeyleri analizi |

T. Kolesterol Trigliserid LDL Ox-LDL
Grup 1/Grup 2 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05*
Grup 1/Kontrol <0,001* <0,001* <0,001 <0,001*
Grup 2/Kontrol <0,001* <0,001* <0,001% >0,05

—

Tablo 5: Gruplar aras: lipid profili ve Ox-LDL diizeyi degerleri analizi
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SONUCLAR

Akut koroner hastalik gelisimi 6ykiisii bulunan (Grup 1) diabetik hasta grubunda
mikro ve makrovaskiiler komplikasyon geligsimi bulunmayan (Grup 2) diabetik gruba gére
ox-LDL diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Grup 1’de ox-LDL diizeyi saghkli goniillillerden olusturulan kontrol grubuna gére
yiiksek olup fark ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0,001).

Grup 1°deki total kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri kontrol grubuna gbre
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Grup 2’de total kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri kontrol grubundakinden
yiiksek olup fark anlamli (p<0,001) iken, iki grup arasinda ox-LDL diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p<0,05).

Diabetik gruplar arasinda tedavi tipi, HbA1c diizeyi, sigara kullanimu, hiperlipidemi

oykiisii ve hipertansiyon dagilimi bakimindan anlamli fark bulunmamigtir.
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OZET

Gigli kamtlar oksidatif stireclerin aterogenezi arttirdigim gdstermektedir. NEG ve
AGE olusumu her ne kadar in vivo olarak gosterilememisse de diyabetlilerde ateroskleroz
siklifindaki artigin bir agiklamas: olabilir. NEG ve oksidasyon ile apoproteinlerin ve
proteinlerin modifikasyonu benzer siiregler ve benzer ara iiriinler ile ortaya cikar.
Lipoprotein oksidasyonu ve AGE iiriinleri aterogenezi benzer mekanizmalarla arttirabilir

ve her iki stiregte de benzerartiglar olabilir. Bu anolojiler hem diyabetik hem de 6glisemik

hastalarda aterojenik olusum i¢in yeni gelismeler gosterebilir.




TARTISMA

Gegmig birkag yilda lipoproteinlerin in vivo oksidatif modifikasyonuna iliskin
onemli miktarda kamit bildirilmistir. Ilk kanutlar aralarinda insanlarin da bulundugu ¢esitli
tirlerde  aterosklerotik  lezyomlardaki  ox-LDL’ye  6zgi  cesitli epitoplarin
immunositokimyasal tekniklerle gosterilmesiyle saglanmigtir (86,87,88).
Immunositokimyasal ¢aligmalar aterosklerotik lezyonlarda erken yag cizgilerinden
gelismig fibrdz plaklara kadar degisik oksidasyona spesifik epitoplarin olustugunu
gOstermistir. Baz1 lezyonlarda oksidasyon spesifik epitoplarin varligi ile dogal modifiye
olmamg LDL belirgin bir ters korelasyon gozlenmistir (87). Makrofajlarda oksidasyon
spesifik epitoplarin prevalansi, ileri siiriilen ox-LDL’nin temizlik reseptérleri tarafindan
hizli almi ve ox-LDL’nin hiicre i¢i metabolizmasimn azalmasi ile uyumludur. immun
boyama kismen aterosklerotik lezyonlardan hassas bir sekilde alinmis LDL’ye 6zgii
oksidasyon spesifik epitoplarin gosterilmesiyle ox-LDL’nin buradan kéken aldigim
yansitmaktadir. Lezyonsuz arterden alinan yada plazmadaki LDL’nin aksine lezyona ait
LDL in vitro olarak okside olan LDL’nin fiziksel, kimyasal ve immunolojik 6zelliklerine
sahiptir ve makrofajlardaki temizlik reseptdrleri tarafindan taninmaktadir (72).

Oksidasyon hipotezi antioksidanlarm hayvan modellerinde aterogenezi
azaltabildifinin gozlenmesiyle énemli olgiide giiclenmigtir. Esterbauer ve arkadaslar E
vitaminin LDL oksidasyonunu inhibe ettigini gostermislerdir (89). Tip II diabette artmig
oksidatif stres ve LDL oksidasyonunu vurgulamaya yonelik yakin zamanda Upritchard ve
Hsu’nun yaptig1 ¢calismalar literatiirde 6rnek olarak gosterilebilir.

Upritchard ve arkadaglarmin tip 1T diabetik LDL oksidasyonu ve oksidasyon
iiriinlerinin inflamatuar aktivitesine domates suyu, vitamin E ve vitamin C etkisini
aragtirdiklar plasebo kontrollii ¢alismalarinda antioksidan &zellikleri bilinen bu ajanlarin
LDL oksidasyonunu azalttifimi gostermislerdir (90).

Hsu ve arkadaslarinin tip II diabet varliginda artmis oksidatif stres ile ox-LDL
artiginin iligkisini ortaya koymak amaciyla érnek aliminin 6nce ve sonrasinda 1200 IU/giin
alfa tokoferol kullandirlan 45 tip II diabetik hasta ve 25 saglikli kontrol ile yapmuis
olduklar1 bir ¢alismada ELISA yo6ntemi ile ox-LDL diizeyi ve‘ ox-LDULDL oranini
degerlendirmiglerdir. Kontrol grubuna gore makrovaskiiler hastalik gelisiim' bulunan
diabetik hasta grubunda ox-LDL antikorlarinda 6nemli derecede artis saptanmisken

makrovaskiiler hastaligi bulunmayan diabetik grupta bu iliski gézlenememistir. Alfa
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tokoferol kullanim ile her iki diabetik grupta ox-LDL antikorlarinda énemli derecede
 diisiis saglandig1 goriilmiistir (p<0.01) (91).

Yine Devaraj ve arkadaglarmin makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan tip
IT diabetik hastalarda LDL’nin postsekretuar modifikasyonu (glikasyon ve oksidasyon),
monosit fonksiyonu ve dolasan adezyon molekiillerini ve alfa tokoferol aliminm etkisini
aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda LDL’nin postsekretuar modifikasyonu, monosit proaterojenik
aktivitesinde ve dolagan solubl hiicre adezyon molekiil seviyesinde makrovaskiiler
komplikasyonu bulunan diabetik grupta komplikasyonsuz diabetik grup ve kontrol grubuna
gore artis oldugu ve 3 ay boyunca giinde 1200 IU alfa tokoferol kullaniminin her ti¢ grupta
da benzer etkilere yol agtifn gosterilmigtir. Alfa tokoferol uygulamasinin her ¢ grupta da
LDL oksidasyonunda onemli derecede diisiis sagladigi ve yine her lic grupta serbest
oksijen radikallerinin olusumunda, IL-1pB, TNF-a ve monosit endotel adezyonunda azalma
sagladif gosterilmistir (92).

Daha onceleri dolasimda Gnemli miktarda ox-LDL olamayacag: diisiiniiliirdi.
Plazmanm mitkemmel antioksidan koruyucu 6zelligi géz oniinde bulunduruldugunda,
LDL’nin oksidasyonunun esas olarak, prooksidan faktorlerin hiicrelerin yanindaki
mikrodomainlerde yogun olarak bulundugu vaskiiler duvarda gerceklestigi  kabul
edilmisgtir.

Barakat ve arkadaslan sigmanliktan bagimsiz olarak diabetin LDL boyutlar:
tizerindeki etkisini ilk olarak gostermislerdir. Glukoz toleransi normal olan 10 zayif ve 14
sisman, glukoz toleransi bozulmus 8 sisman ve 14 NIDDM’li hastay: ¢aligmalarina dahil
| etmiglerdir. Glukoz tolerans1 bozuk olan ve NIDDM’li hastalardaki trigliserid seviyeleri
glukoz toleransi normal olanlardan daha yiiksek bulunmustur. Glukoz tolerans: bézuk olan
ve NIDDM’li hastalardaki LDL’nin molekiil agirligi ve capi, glukoz toleransi normal
olanlardan belirgin olarak diigiik oldugunu gormiislerdir. LDIL nin molekiil agirligi plazma
trigliserid (p<0,01) ve plazma insiilini ile (p<0,01) iliskili iken HDL kolesterol ile bir iligki
saptanmamugtir. Plazma trigliserid seviyelerinin diizenlenmesinden sonra bile LDL
molekiil agirhiginin hala plazma insiilin konsantrasyonlari ile belirgin olarak iligkili oldugu
gosterilmistir (p< 0,05). Bu analizler glukoz tolerans: bozuk olan ve NIDDM’lu kadinlari
da kapsamaktadir. Sonu¢ olarak Barakat ve arkadaglari LDL boyutundaki degi-sikliklerin
glukoz tolerans1 ve insiilin direncindeki degisikliklerle iliskili oldugunu ve LDL

boyutlarindaki degisikliklerin kilo kaybndan sonra glukoz, insiilin ve trigliserid

seviyelerindeki diizelme ile birlikte oldugunu ortaya koymuglardir (39).




A

Kaiser, kadinlarin ikizleri ¢aligmast NIDDM’li insanlardaki LDL’nin normal
insanlardan daha kii¢iik, daha yogun oldugunu ve glukoz tolerans: bozuk olanlarda ise ara
degerlerde oldugunu géstermistir.

Haffner ve arkadaglari diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili “San Antonio
Kalp Calismasi”nda 95 diabetli ve 371 nondiabetik hasta iizerinde NIDDM’in LDL boyutu
ve alt grup modeli B iizerindeki etkilerini aragtirmiglardir. LDL boyutu diabetiklerde
nondiabetiklere gore belirgin olarak daha diigiik bulunmustur (p=0,007). Aym calismada
LDL boyutunun glukoz veinsiilin seviyesiyle ters, HDL seviyeleriyle pozitif iligkili
oldugunu gostermislerdir (p<0,001) (41).

Elde edilen veriler NIDDM’li hastalarda LDL’nin daha aterojenik &zellikler
tagidigint  diigtindiirmektedir. Diabetlilerde kiigiikk, daha yopun LDL, trigliserid
seviyesindeki artis ve HDL kolesterol seviyesindeki diisiis ile kismen iligkilidir. San
Antonio Kalp Calismasinda, LDL boyutunun glukoz konsantrasyonlar: ile korelasyonunun
kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu da diabetik kadinlardaki
koroner kalp hastalign riskinin diabetik erkeklerden daha yiksek olmasini’ kismen
aciklamaktadir.

Kiigiik, daha yogun LDL, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile de iligkilidir.
Bununla birlikte insillin konsabtrasyonlarmin LDL’ye etkisi dislipideminin LDL’ye
etkisinden ¢ok daha zayiftir. Spesifik insiilin ve proinsiilin antikorlar1 kullanarak insiilin
direnci veya anormal insiilin sekresyonu olan kisilerde LDL boyutu degistirilebilir.

Selby ve arkadaglari kiigiik, daha yogun LDL’si olan 594 nondiabetik kadinda a¢hk
instilin konsantrasyonlarinin basamak basamak arttigini gosterdiler. Ayrica aglik insiilin
konsantrasyonlari, yas, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, trigliserid ve HDL
kolesterolden bagimsiz olarak, LDL alt grup B ile belirgin olarak iligkili idi. Sonug olarak
insiilin rezistans sendromu ile iligkili metabolik bozukluklarin sayisina bagl olarak LDL
alt grup modeli B yiizdesindeki artig, hicbir metabolik bozuklugu olmayan kadinlarda %
5,7 iken dort grup bozuklugu da olan kadinlarda % 100’e yiikseldi (40). Bu sonuclar San
Antonio Kalp Caligmasindaki nondiabetiklerde Haffner ve arkadaglari tarafindan teyid
edildi (41).

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada kiigikk yogun LDL partikiillerinin cogunlukta
olmasinin NIDDM’in ortaya ¢ikisimt hizlandimp hizlandirmadig: arastirilmistir. Daha
Onceki ¢aligmalarda NIDMM’in baslangicindan 6nce trigliserid seviyelerinin arttign ve
HDL kolesterol seviyelerinin azaldifn gosterilmistir (93). 3,5 yillik takip sonucunda
trigliseridlerin NIDDM gelisiminde iki mislinden daha fazla etkili oldugu ve bu etkinin
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bozulmus glukoz toleransi ve viicut kitle indeksinden bagimsiz oldugu gosterilmisgtir.
Sonug olarak kiiglik yogun LDL partikiillerinin fazla olmasmin ve yuksek trigliserid
seviyelerinin yagh kigilerin diabetin ortaya ¢ikigindan 6nce goritlen ve prediabetik
dénemde aterojeniteye oncilliik eden genel bir lipoprotein bozuklugunun gostergesi
oldugunu sdylemektedirler (94).

Li ve Metha’'nin yakinda yaymlanan bir makalesinde ateroskleroz
patogenezinde endotelyal disfonksiyonu tizerine etkili oldugu bilinen, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, sigara kullamimi ve diabet gibi pek ¢ok fakitr yaninda ox-LDL etkisini de
vurgulamiglardir. Ox-LDL apoptozis inhibisyonu, platelet agregasyonu ve endotelyal nitrik
oksit sentaz inhibisyonu yoluyla aterosklerotik progesde yer alir. 3-hidroksi-3-metilglutaril
co enzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri (statinler) gibi bir ¢ok farmakolojik ajanin
primer terapGtik  etkilerini  endotelyal stabilizasyon mekanizmasiyla yaptiklar
gosterilmigtir. Bu makale ile ox-LDL’ye bagli endotelyal disfonksiyonu statinlerin
koruyucu rollerine dikkat gekilmigtir (95).

Pek ¢ok in vitro ¢aligma ile HDL’de bulunan serum paraoxonase 1 (PON1)’in LDL
oksidasyonu ve aterosklerozu 6nledigi gésterilmigtir. Vaskiiler komplikasyonlar bozulmus
glukoz tolerans1 (IGT) gibi prediabetik durumlarda artig gosterdigi i¢in diabet tanisi almig
hastalarda mikro ve makroanjiyopati gelisimi ile PON1 aktivitesi azalmas arasindaki iliski
iyi bir gekilde dokiimante edilmistir. Kopprasch ve arkadaglarinin 125 IGT, 75 yeni tip 11
diabet tanis1 almis hasta ve 403 normal glukoz tolerans1i bulunan grupta serum PONI
aktivitesi ve sirkile eden ox-LDL diizeyinin 6lgiilmesi esasina dayanan ¢alismalarinda,
PON1 aktivitesinde IGT ve diabetik hasta grubunda normoglisemik gruba gére anlamli
fark saptamamiglardir. IGT ve diabetik hastalardan olusan her iki grupta da dolagimda
onemli derecede artmis ox-LDL oldugu saptanmugtir. Kopprasch ve arkadaslar sonug
olarak diabetes mellitus varliginda PONT1 aktivitesinde azalma oldugunu ve PON1’in erken
diabetik donemde dolasimdaki LDL oksidasyonuna etkisi olmadifim vurgulamislardir
(96).

Virella ve arkadaglarinmm insan ve tavsan LDL antikorlan ile olusturulan immun
komplekslerin, insan o0x-LDL ve insan ox-LDL antikorlar1 ile olugturulan immun
komplekslerle benzer aterojenik ve proinflamatuar ézelliklere sahip oldugunu gostermisler
ve bu galisma ile dolagimda ve/veya dokuda modifiye LDL-immun kompleks varligimin
ateroskleroz gelisiminde &nemli patojenik roli oldugu gériisiini giicli bir sekilde

desteklemislerdir (97).
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Atchley ve arkadaslarmin ox-LDL ve ox-LDL immun komplekslerinin diabetik
nefropati gelisimi {izerine olan etkisini arastrmislardir ve ox-LDL immun
komplekslelerinin makro ve mikroalbiiminiirisi bulunan tip I diabetik hastalarda
normoalbiiminiirik gruba gore yikksek olarak saptammglardir (98). Bugiin icin
makroalbiiminiirinin koroner arter hastalif1 ve glomeruloskleroz varliginda ve ateroskleroz
i¢in yaygm patojenik rol iistlendigi bilinmektedir.

Yine Ujihara ve arkadaglarinin plazma ox-LDL diizeyi ile diabetik nefropati
gelisimi arasindaki iligkiyi arastirdiklari yeni bir calismada 70 tip II diabetik hasta
incelenmistir. ELISA  yontemi ile degerlendirilen plazma ox-LDL seviyesi,
normoalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik hastalar ve kontrol grubunda benzer diizeylerde
saptanmigken makroalblimintirik hasta grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur (P<0.05). Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyi ise normoalbiiminiirik,
mikroalbiiminiirik ve makroalblimintirik gruplarda benzer diizeylerde saptanmus olup
plazma ox-LDL diizeyi ile HbAlc sevitesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustr.
Sonug olarak plazma ox-LDL diizeyindeki artisin makroalbiiminiirik diabetik hastalarda
diabetik nefropati stirecinde Snemli bir rolii olabilecegi kanaatine varilmistir (99).

Chai ve ardaglarmim vaskiiler endotelyal hiicrelerde olusan apoptozise glukoz,
insiilin ve ox-LDL etkisini aragtirmak tizere yaptiklan ¢alismalarinda sifir aortik
endotelyal hiicre kiilttirleri kullanmuglardir. Yiiksek konsantrasyonlarda kullamlan glukoz,
insiilin ve 0x-LDL endotelyal hiicrelerde zaman bagimli ve sinerjik etkili apoptozis oldugu
izlenmistir. Insilinin diisitk konsantrasyonlarinda ise apoptozda azalma goriilmiistiir fakat
benzer etkiler 0x-LDL ile izlenmemistir. Sonu¢ olarak yiiksek miktarda glukoz, insiilin ve
0x-LDL endotelyal hiicre kiiltiiriinde apoptozisi indiikleyebildigiive diisiik dozlarda insiilin
apoptozu indilkleyebildigi goriisii hakim olmugstur. Hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
hiperlipidemi endotelyal hiicre apoptozisini sinerjik veya direkt olarak etkileyebilmekte ve
belkide bu durumlardan biri dahi endotelyal biitiinlilkte azalma, vaskiiler endotel
disfonksiyonu ve plazma membran gegirgenliginde artisa yol acarak diabetik
makrovaskiiler komplikasyonlarmn gelisiminde yer alabilecegi sonucuna varmiglardir (100).

Kopprasch ve arkadaslariin 376 normal glukoz toleranst, 113 IGT ve 54 yeni tam
almuy tip IT diabetik hastada ox-LDL seviyesinin 6l¢iilmesiyle gergeklestirmis olduklan
¢aligmalarinda ox-LDL ile serum LDL kolesterol ve trigliserid seviyesi arasinda giiglii bir
korelasyon saptamiglar ve bozulmus glukoz toleransi varliginda LDL oksidasyonu

artiginin dislipidemi ile iligkisini ortaya koymaya galigmuslardir. Sonug olarak prediabetik
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durumdaki dislipideminin ox-LDL artigi ile artrms aterojenik potansiyelinden soz
etmiglerdir (101).

Turk ve arkadaslari da mikro ve makrovaskiiler hastalik &ykiisii bulunan tip II
diabetik hastalar tizerinde LDL oksidasyonunu aragtirmislardir. 69 koroner arter hastalig
bulunan diabetik hasta (CAD+DM), 78 koroner arter hastaligi bulunan nondiabetik, 47
saglikli kontrol grubu ve 27 nefropati gelisimi bulunan diabetik ve 36 komplikasyonsuz
diabetik hastéyl incelemislerdir. ELISA yontemi ile ox-LDL antikorlarn, AGE ve PEG
¢oktiirilmesi sonrasi apo B igeren LDL-IC lgiimii yapilmistir. Sonug olarak tiim ¢alisma
gruplarinda ox-LDL aktivitesi agisindan anlamli bir fark gésterilememis olup ox-LDL’nin
apo B igeren antijenik kismi, ox-LDL-ICs, kontrol grubuna gére CAD+DM grubunda
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p < 0.001). LDL-ICs diizeyi ise CAD+DM ve
nondiabetik koroner arter hastalifi bulunan grupta farkli bulunamamustir, fakat
mikroanjiyopatisi olan ve/veya olmayan diabetik hastalarda saglikli goniilliilere goére
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p < 0.002). Yine dolasan LDL-ICs diizeyi
nefropati/retinopatisi olan diabetik hasta grubunda mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan
diabetik hasta grubuna goére anlamli farkli olarak saptanmamustir. Sonug¢ olarak
diabetiklerde dolasan LDL-ICs seviyesinde artig oldugu gézlenmistir ve LDL-ICs artisinin
ateroskleroz gelisimindeki etkisi belki de ox-LDL antikorlarindaki artigin ateroskleroza
olan katkisindan daha 6nemli olabilir (102).

Fhara ve arkadaglarinin ox-LDL’nin koroner arter hastaliginda instabil plak
olugsumundaki gorevini arastirmaya yonelik bir diger calismalarinda plazma ox-LDL
diizeyi, 70 AMI, 70 unstable angina pektoris (UAP), 70 stable angina pektorisi (SAP)
bulunan toplam 210 hastada ve 55 saghkl goniilliide Slgiilmiigtiir. Plazma ox-LDL diizeyi
AMI bulunan hastalarda UAP (P<.0001), SAP (P<.0001) hasta ve kontrol grubuna
(P<.0001) goére anlamli olarak yiiksek olarak bulunmustur. Diabetik UAP grubunda
nondiabetik UAP grubuna gore plazma ox-LDL diizeyi anlaml olarak yiiksek saptanmustir
(P<.005). Otopsi ile AMI nedeniyle 6ldiigli gosterilen hastalarda immunohistokimyasal
olarak plazma ox-LDL diizeyi 6l¢iilmiis ve koroner lezyonlardaki képiik hiicrelerinde CD
36 ve ox-LDL resepitr pozitifligini gostermiglerdir (103). Sonu¢ olarak koroner
aterosklerotik lezyonlarda instabil plak geligiminde ox-LDL’nin 6nemini vurglﬂamaya ve
diabet ile iligkisini ortaya koymaya ¢alismislardir. '

Yine Ehara ve arkadaslarinin; 45 akut myokard infarktiisii (AMI) tanili, 45 unstable
angina pektoris (UAP) ve 45 stable angina pektoris (SAP) olmak iizere toplam 135 hasta
ve 46 kontrol iizerinde yapmig oldugu ¢alismada sandwich ELISA metodu ile ox-LDL
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diizeyleri dl¢iilmiistiir. Ek olarak 10 SAP ve 23 UAP’li hastadaki lezyonlara aterektomi
uygulayarak immunohistokimyasal olarak ox-LDL galismislardir. AMI grubunda ox-LDL
dizeyini; UAP (p<0,0005), SAP (p<0,0001) ve kontrol (p<0,0001) grubuna gore Gnemli
derecede yiiksek olarak saptarmglardir. Yine ayni hasta gruplarinda serun HDL, LDL ve
total kolesterol diizeylerinde farklihk saptamamislardir. Aterektomi lezyonlarinda yapilan
inceleme ile ox-LDL yiiklii makrofajlarin UAP’li hasta grubunda SAP’li hasta grubuna
gore daha fazla oldugunu gostermislerdir (p<0,001). Sonug olarak ox-LDL diizeyinin ciddi
akut koroner sendrom ile pozitif korelasyon gosterdigini ve cidid lezyonlarin 6nemli
derecede yiiksek oranda ox-LDL yiiklii makrofajlar i¢erdigini ve ox-LDL artisinin koroner
aterosklerotik lezyonlardaki plak instabilitesi ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir
(104).

Dotevall ve arkadaslarimin 35-65 yas arast 18 diabetik, 46 nondiabetik AMI
nedeniyle hospitalize edilmis kadin hasta, 35 AMI &ykiisii bulunmayan diabetik kadin ve
70 saghkl kadin kontrol ile yapmis olduklar: ¢aligmada, solid faz ELISA teknigi ile ox-
LDL’ye kars1 IgM ve IgG antikor titresini degerlendirmiglerdir. AMI 6ykiisti bulunmayan
diabetik kadinlarda saglikli kontrol grubuna gére, diabetik ve nondiabetik AMI’l kadinlar
ile benzer sonuglar elde etmislerdir. Saghkh kadin grubunda diabetik ve/veya AMI kadin
gruplarina goére diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak yiiksek IgG (p<0,05) ve diisiik
IgM (p<0,05) antikorlarn1 saptamislardir. Sonug¢ olarak modifiye olmus LDL’ye karsi
farklilagmig immun cevabin, diabetik kadinlarda agresiv aterosklerotik proges ve belirgin
inflamasyon bulgular oldugu kamsina varmiglardir (105).

Son yirmi yillik siiregte oksidatif stres ve LDL oksidasyonunun 6nemi gerek
eksprimental, gerekse klinik ve immunohistokimyasal olarak yapilan pekgok'calisma ile
vurgulanmigtir. Koroner arter hastalifi gelisiminde major risk faktérleri bu siirecte
‘herzaman i¢in ilk siralardaki yerlerini korumuslardir. Metabolizma {izerinde getirdigi agir
metabolik yiik ve oksidatif siire¢ ile diabet daha bilinmeyen pekcok mekanizma ile
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmeye ve merkezi konumunu korumaya devam edecege

benzemektedir.
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