DIYABETTE ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUKLARI
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Endotel damar sistemi icinde yer alan ve birgok fizyolojik ve patolojik olaylarda ¢ok énemli
duzenleyici roll olan vicudun en buyuk organidir. Doku ve dolagim arasinda madde aligverisi,
vaskdiler tonusun dizenlenmesi, 16kosit ve trombosit trafigi ve fibrinoliolitik aktivitenin
dizenlenmesi gibi onemli gorevleri vardir. Bu gorevler birbirleri ile ilintili olup, fizyolojik ve
patolojik olaylarda hepsi birlikte etkilenebilmektedir.

Diyabet glukoz metabolizmasinin bozulmasiyla karakterize bir metabolizma bozuklugudur.
Beraberinde lipid metabolizmsina ve obesiteye neden olmasi nedeniyle artan adepositler ve
hiperlipideminin de etkisiyle endotel Uzerinde fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir.
Diyabetik hastalarda, fibroblast, epitel, keratinosit ve makrofaj fonksiyon bozukluklarinin endotel
fonksiton bozukluguna eglik etmesi sonucunda diyabette onemli bir sorun olan yara iyilesmesinin
bozulmasina da neden olmaktadir.

insulin, NADPH oksidaz ekspresyonunu, E selektin, interselliler adhezyon molekil—1 (ICAM—1)
ve monosit kemoatraktan protein—1 (MCP—1) konsantrasyonunu ve ROS olusumunu baskiladigi
gosterilmistir. inUslin eksikliginin insulinin endotel Gzerindeki diizenleyici etkisinin ortadan
kalkmasina neden olurken diger yandan hipergliseminin endotel Uzerinde bazi duzenleyici mole-
klllerin ekspresyonuna neden olurken diger yandan olusturdugu oto-oksidasyon ile oksidatif
stres ve inflamasyonun tetiklenmesi ile endotel disfonksiyonu daha da artmaktadir. Bunlara ek
olarak diyabet ile birlikte seyreden Obesite ve hiperlipdemi endotel Uzerindeki inflamatuar etkiyi
ve NO sentezi bozarak olusan endotel fonksiyon bozuklugunun bir sendrom haline donismesine
neden olmaktadir. Kisaca diyabette vaskller endoteldeki degisiklikler sonucu olusan endotel dis-
fonksiyonu, 1-ANG-II ve ET—1 gibi vazokonstriktorlerin plazma seviyelerinin artisi, 2- trombosit ve
|okositlerin, artan adhezyon molekil ekspresyonu sonucu vaskuler endotele adheranslarinin
artmasi ve 3- NO saliniminin azalmasi ve endotel cevabinin bozulmasi ile karakterizedir.

Diyabetik hastalarda endotel ile iligkili diger bir onemli sorun ise yara iyilesmesindeki gecik-
medir. Saglikli insanlarda yaralanma sonucunda olusan hipoksi, makrofaj, fibroblast ve epitelyal
hucrelerden salinan medyatorler NO artisina neden olurlar. Artan NO kemik iliginden endotel
progenitor hlicrelerin (EPC) salinmasini saglar. Yara bolgesinde olusan iskemi ayni zamanda
stromal hicrelerden olusan faktor—1 (Stromal cell-derived factor 1=SDF-1) salinimina neden ol-
maktadir. SDF-1 kemik iliginden salinan EPC lerin yara bolgesine yonlenmelerini ve toplanmalarini
saglayarak yara iyilesmesini ve vaskllogenezisi saglamaktadir. Diyabetli hastalarda hem EPC
hem de SDF-1 dretimindeki bozulma nedeniyle yara iyilesmesinde ciddi gecikmeler olmaktadir.

Diyabetli hastalarda bozulan endotel fonksiyonu, diyabetin ileri evrelerinde ciddi problemler
olusturabilen kardiyovaskuler, renal ve enfeksiyoz komplikasyonlar igin en onemli faktordur.
Endotel fonksiyon bozukluklarinin dnlenmesi ve dizeltiimesi Uzerine gelistirilecek stratejiler
diyabet hastalarinin morbidite ve mortalite oranlarinda ciddi disuslere neden olacagini dusundur-
mektedir.



