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Endotel fonksiyonu bozulmasi
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Anjiogenezis
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Ateroskleroz

intima ve mediya kalinliginda artma

Q aterosklerotik T
plaklar

O aterosklerotik plak
komplikasyonlar
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DM da kronik komplikasyonlar

Normal Endotel

LMakrovaskiiler TLMikrovaskiiler
Koroner arfer hastaligi Nefropati
Periferik damar hastalign Makuler Odem
Serebrovaskiller hastahk Duyusal-Mator Niropati
Gastrointestinal (gastroparezi, daire) Otonom Niropati
Cenitoliviner (fropati’ seksiel non
disfonksiyon)
Dermatolojik

Infeksiyon




Endokrin hiicrelerin temel islevleri

Q Vaskiiler tonusu Q Permiabilite
Q Vaskiiler diiz kas hii ji i
proliferasyonunu 0 Metabolizma
Q inflamasyon 0O Hemostazis

Endotelin fonksiyon bozuklugu

Endotelin fizyolojik 6zelliklerinin kaybidir.

U Vazokonstriktor
U Pro-trombotik Ve e
U Pro-inflammatuar

lehine donmesidir.

NO biyoyararlaniminda azalma : azalmis eNOS.

DM da endotel hasarinin mekanizmalari

Multifaktoriyal

1. insiilin Rezistansi

Tip Il DM da, P13-kinaz yolu segici olarak yetersiz.
Hiperinstilinemiyi giderek siddetlendir.

Insidia I?u.‘
-k
+ Growthspaiing
; sale

Profiferation
Cifferentiation.
Ieflyrmation

Pro-aterojenik etki

Anti-aterojenik etki

intraseliiler insiilin sinyal yollar

2. Pro-inflammatuar sinyaller

Tatde |, infarmmancry componems of dabetes complicatiors.
Infarsmotory eptebiees

brtnrdeukiva 11 L4 R-18

Tumonr recrodis fctse-alpha (THF)

3. Oksidatif stres

Coreactrvn prtels (CRP)

Adheuns solos
Frcaluiar adhasicn molscsle | (ICAM-1)
Vasoular cel adhesion molecuie [WCAMI)

Easlectn

O Kronik Sistemik inflamasyon
0 DM Tip Il de vaskiiler
komplikasyonlara katkida

Chemakines
COL-2 (MOR1)
CXICLI (fractalbing) s . P
LS (RANTES) Q insiilin direnci ile inflamasyon

b yanita iliskili :

b NO BiYOYARARLANIMI l
TLR4

Frefbrone cptzkne

0 DM TiP Il insiilin rezistansi:
PI3-K/Akt yolunda down-

A‘ : : regulasyon
ool O Hiperglisemi: Mitokondriyal
i

+ e e dinamikleri degistiriyor, SOT
[rrrepy

+ Meccaoadasecton
frwm_——" uretimine katkida bulunuyor.

Trarshorming growth factor besa (TGRf1}
Connective S growth fcor (CTGR)

Forbes. E Physiol Rev 2013; 93: 137-188.

| Qar ksinitrit;

Guglu oksidan

Endotel hiicrelerinde peroksinitrit tretimi

NO biyoyararlaniminda azalma

Cellular and m Diabetes & Vasculor
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4. Protein Kinaz C aktivesinde artma.

Lrea Faty Acids. Hyperghraemia

PK C inhibe edilince; DM

_nis / : Tip Il vaskiiler yatakta
Protein Kinase €

O Ssiiperoksid aktivitesini
Y l \ M

RS 1 azaltiyor.
m"i_’ i Q VD saglaniyor.
Superonide
3
Owidative stress

5. Hiperglisemi

Hyperglyeemia O PKC activation,
a in yolu
Dplpllemis ’iw QO Polyol yolu aktivasyonu
- S O Geligmis glikasyon Griinlerinin
[T p—— T — formasyonu (AGEs)
+lncrened  frmaten o s Deraed O
ACEs rodothelad deriord banalabin
eoirictng Ly © Acten of NFB
+ Aatvatee o PRC kg, il cprmi _
pobel gy ad LI
e s ity v
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| I QO Mitokondri i¢ membranini gegen
- I ey proton gradienti artisi .

Q Sonug: SOT artisi.

|
Endedbelial Ivsfunction

6. Epigenetik Mekanizmalar
Metabolik Hafiza

[m] Hipergliseminin kontrolt 6nceki hipergliseminin indukledigi vaskiler
komplikasyonlari geri dondurtr mi?
Metabolik Hafiza

O Diyabetik uyaranlar; Hiperglisemi; gen dizilisinde degisiklik yapmadan gen
ifadesinde (seker —fosfat omurgada) degisikli yapiyor.

QO Epigenetik ¢alismalarla ;
Cevresel faktorlerin geni nasil ifade ettigi
Tip Il DM ve KVH lar arasindaki duyarli
birliktelikteki yeri

Tip Il DM da trombosit hiperaktivitesinden sorumiu
faktorler

GPIlb/Wave P
selekin
akzhvines)
O PECaktivites)
O Dolsganibl
nin
e NG Gretim

ve
Intraseliier
Cads artma

|ARTMIS TROMBUS OLUSUMU |

Kaur et al. Cardiovasc Diabetol (2018) 17:12

Endotel hasari ve hiperglisemik ataklar ile
riiptiir siireci

Q inflamatuar mediyatdrler intimada kollajen
sentezini inhibe eder. Riiptiirt kolaylastirirlar.

KLINIKTE ko-l tanimlayan

invaziv yontemler

Non- veya daha az invaziv

» Koroner Doppler akim élgtimleri Yéntemler

v

v intrakoroner asetilkolin el e Rl

v

inflzyonuna yanitin intrakoroner Bl gRaktflhiperemi

o sonrasi akimla uyarilan
doppler ile élgtimi.

vasodilatasyonun dl¢tilmesi, USG
MIOCHQLEE (Acetychelins > Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Chloride 1%, Electrolyte Diluent) ile Koroner Akimin Degerlend.
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DM ‘lu hastalarda endotel fonksiyonunda
bozulma

i diabetes mellitus. Circulation. 1993.

Johnstone Mt et al with

Koroner arterdeki sonuglarla periferik vaskiiler
fonksiyonlar paralellik gésteriyor mu?

U Asetilkolinin intrakoroner infiizyonu sonrasi epikardial
koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile brakiyal
arterdeki akim ile uyarilan vasodilatasyonun korole olup
olmadigi arastirildi.

Bu ¢alismalarda, iki yontem arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli goruldi. Bu sonuca gore endotel fonksiyon

bozuklugu sistemik tutulum gosterdigi kanitlanmaktadir.

Anderson T, et al..J Am Coll Cardiol 1995; 26:1235-1241. Takase B, et al. Am J Cardiol 1998; 82: 1535-153.

Endotelin - 1 | Vazokonstriktér sentezinde azaima
Trembomedulin | Antikoaglian aktiviteds azaima
Dok tipi plazmincjen aktivatsn (-PA) | Profizrinolitix aktivitede azalma

Plazminojen aktivatds inhibitdrd (PAI-1)

| Likesiliore gegirganiikte arma. inflamatuar
et akfivasyon

E-Selektin, P-Selektin

ICAM. VCAM

Hicresel fibronektin | Ekstraswiior matriks sentezinde dedigikii

Tip 4 kollajen

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) | Vazedilatasyonda azalma

Kardiyovaskiiler riskler agisindan insiilin tedavisinde hedef ?
Tokluk vs Aclik glisemisi

hialasl Cors Miduanrissr malbialanibupibansaial Basnasah

Post Hoc Subgroup Analysis of the

HEART2D Trial Demonstrates Lower Q0 >65.7yas
Cardiovascular Risk in Older Patients Q n=115

T ting Postpra ‘ersus -

r::| :5"_! 1 -!-‘H '- Q ilk KV olaylarina dek takip
H \ Kardiovascular 6lim

i Nonfatal MI,

E! b Nonfatal stroke,

1. Koroner revascularizasyon
ii Acute coronary syndrome
H.

E

Itamar Raz et al. Diabetes Care, Volume 34, 2011
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DM Il hastalarda glisemik dalgalanmalarin 6nlenmesi
endotel hasarini 6nliiyor

Clinical Study
Effects of Glucose Load and Nateglinide Intervention on
Endothelial Function and Oxidative Stress

Dot s PRI 0 T4 S e 300 o b

i

0 4 hafta Nateglinide ile
tedavi
pre vs post ted.

Q n=109

QO Akim aracili endotel
dilatasyon (US)

O Reaktif hiperemi testi ile
Endotel dilatasyon

Sonug olarak;

m o i
Hiperglisemi
Ir

ENDOTEL

M5
O aRmg
Ohaidatifstres,
Proinflsm Fak.
Presrombatik fakt.
VK: Endotelind ’
VD: NO, PGIZ, eMO'S aktivites! Y
2 cosmercesl | — I

VEAM, 1AM,

laidie LOL

Plazmincian Akthatar
Incikatéen

Solubl P-E Selekin 1

VASKULER
KOMPLIKASYON | [HIPe

1
L Asiermtrik dimetilaeiinin

VK ve INFLAMASYON
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Sonug olarak;

U Endotel ve trombosit fonksiyon
bozuklugundaki bu mekanizmalarin
anlasilmasi, DM’ daki vaskiler
komplikasyonlari nlemek ve yonetmek

acisindan temeldir.




