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Kardiyovaskiiler ~ hastaliklar, ~diyabetik hastalarda en sk
goriilen morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabette endotel
disfonksiyonunda oksidatif stres énemli bir rol oynamaktadir.
Oksidatif stres durumlarinda, serbest oksijen radikalleri insiilin
direncini artirip pankreas beta hiicrelerini de etkileyebilir. Diyabetin
patogenezinin anlagilmasinda cesitli deneysel modeller hayvanlarda
olusturulmakea olup &zellikle yagl diyet icerenler, insiilin direnci
olusturdugundan tip 2 diyabeti en iyi taklit eden modellerdir.
Diyabette lipid peroksidasyonunda da bir artis oldugu bilinmektedir.
Bu durum yine oksidatif stresle iliskilidir. Diyabette endotel
disfonksiyonu, vazokonstritksiyon ve vazodilatasyon arasinda
dengesizlikle kendini gosterir. Bityiik boy arterlerde nitrik oksit,
endotele bagli gevsemede ana rolii tistlenmektedir. Nitrik oksidin
anormal iiretimi ya da yaniti diyabette goriilen vaskiiler ve endotel
disfonksiyona katkida bulunmaktadir. Oksidatif stres, nitrik oksit
diizeylerini azalur ve endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina
neden olur. Bu nedenle son yillarda diyabetik komplikasyonlarin
tedavisine yonelik aragtirmalar antioksidan maddelere odaklanmistir.
Tedavide amag oksidatif stresi, lipid ve glikoz diizeylerini diistirmektir.
Boylelikle endotel disfonksiyonu iyilestirilip diyabete bagli vaskiiler
komplikasyonlarin éniine gegilebilir.

Anahtar Sézciikler: Antioksidan, diyabet, endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the most common causes of morbidity
and mortality in diabetic patients. Oxidative stress plays an important
role in diabetic endothelial dysfunction. Under conditions of
oxidative stress, free oxygen radicals may increase insulin resistance
and affect pancreatic beta cells. Several experimental animal models
to understand the pathogenesis of diabetes mellitus have been
developed, and the model including high fat diet which leads to
insulin resistance is the best animal model to mimic type 2 diabetes
mellitus. In diabetes mellitus, it is well known that there is an
increase in lipid peroxidation. This condition is also associated
with oxidative stress. Endothelial dysfunction creates imbalance
between vasoconstriction and vasodilatation. In large arteries, nitric
oxide plays a main role in endothelium-dependent vasodilatation.
Abnormal production or response of nitric oxide contributes
vascular and endothelial dysfunction in diabetes mellitus. Oxidative
stress reduces the levels of nitric oxide and diminishes endothelium-
dependent vasodilatation. Therefore, in recent years, the studies to
treat the diabetic complications have focused on antioxidant agents.
The goal of the treatment is to decrease oxidative stress, as well
as lipid and glucose levels. Thus, endothelial dysfunction may be
ameliorated and diabetic vascular complications can be avoided.
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Girig

Diyabet sik goriilen kronik seyirli bir metabolik hastalik olup
karbonhidrat, yag, protein ve elektrolit metabolizmasinda
bozukluklara yol acar. Kronik hiperglisemiyle seyreden,

pankreastan insiilin salgilanmasinin eksikligi veya insiilin etkisinin
yetersizligi sonucu olusan bir sendrom olarak da tanimlanabilir

(1).

Diyabette insiilinin kana saliniminda azalma, kan glikozunun
kullaniminda azalma ve glikoz yapiminda artma gibi faktorler
kan glikoz diizeyinin yiiksek kalmasina neden olabilir. Diyabette
dolagimdaki kanin glikoz seviyesinin yiiksek oldugu diisiiniiliirse,
kalp ve damarlar basta olmak iizere, aslinda tiim organ ve
sistemleri ilgilendiren bir patoloji s6z konusudur. Bobrek
yetmezliginin, eriskin korliiklerin ve travma dist alt ekstremite
ampiitasyonlarinin bagsta gelen nedeni, gelismis tilkelerde yapilan
caligmalara gore diyabettir (2).

Diyabetin tiim tiplerinde ana bulgu hiperglisemi olmakla
birlikte, hiperglisemiye neden olan mekanizma farklidir. Diyabet
genel olarak tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki alt gruba ayrilabilir (3).
Tip 1 diyabet insiilin salgilanmasinda eksiklikle karakterize olup
pankreas B hiicrelerinin viral bir hasar, toksik veya otoimmiin
yitkimi nedeniyle gelismektedir. Diyabet olgularinin %10
kadarini olugturan bu tip, juvenil diyabeti olarak da bilinir ve
gelisme olasiligr ikinci dekadda artar (4). Tip 2 diyabet, glikoz
seviyelerine oranla yetersiz insiilin sekresyonu ve periferal hedef
dokularin insiiline olan direnci ile karakterize edilmekte ve
genellikle beta hiicre fonksiyonunun kaybi ile gerceklesmektedir.
Hedef hiicrelerdeki mevcut insiilin reseptdrlerinin sayisindaki bir
azalma, insiiline yanitin olmamasina neden olabilir (5,6).

Diyabetin siniflamas, etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha
iyi anlagilmastyla siirekli yenilenmektedir. Iki ana diyabet tipinin
disinda Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasinda malniitrisyonla
iligkili diyabet, bazi kogsullar ve sendromlarla beraber olan
diyabet, bozulmus glikoz toleransi ile beraber olan tip, gebelik
diyabeti (gestasyonel diyabet) gibi 6zel diyabet tipleri de yer
almaya baslamistr (7). Bu ozel tpler icerisinde en sik goriilen
gebelik diyabeti olup tip 2 diyabete benzerdir ve insiilin direnciyle
iligkilidir. Gebelerde insiilin direnci gebelik hormonlari nedeniyle
gelismektedir.

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda yapisal, biyokimyasal
ve islevsel birgok degisiklik olusur. Akut komplikasyonlar hayati
tehlike olusturabilir. Uzun dénemde olusan damar patolojileri ise
organlarda islev kaybina neden olur. Erken evrede kan glikozunun
kontrol altina alinmasi ile vaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesi
engellenebilir; koroner arter hastaligi, diyabetik nefropatinin
oniine gecilebilir (8).

Deneysel Diyabet Modelleri

Deneysel ~ hayvan  modelleri,  hastaliklarin =~ olusum
mekanizmalarinin incelenmesi, hastaliktan korunma ve tedavi
olanaklarinin arastirllmast igin kullanilan yontemlerdir. Ilag
aragtirmalarinda iz vivo deneylerin bir kismi, miimkiinse temsili

hayvan modellerinde yapilir. Bazi modeller hayvanin diyetini

degistirmek veya toksik maddelerle belirli hedef organlarda lezyon
yapmak suretiyle yapilir. Deneysel diyabet de pankreotektomi
ya da tahrip
yapilabilmektedir. Hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak

pankreasin  beta hiicrelerinin edilmesiyle
icin fare, sican, tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz, kopek
ve kedi gibi deney hayvanlari kullanilabilmektedir (Resim 1
ve 2). Deneysel diyabet, kimyasal ajanlarla (9,10), spontane
olarak (11,12) veya viriis aracihigiyla (13) yapilabilmektedir.
Giiniimiizde tanimlanmis pek ¢ok deneysel hayvan modeli
olmakla beraber bu modellerin hicbiri insan diyabetine tam

olarak es deger tutulamaz.

Obezitenin hizla artmasiyla diinya genelinde diyabet hastaliginda
da énemli bir artis olmustur ve tip 2 diyabet bunlarin %95’ini
olusturmaktadir. Bu nedenle tip 2 diyabet tedavisine yonelik
yeni yaklagimlar gelistirmek ve daha iyi yontemler bulmak
gerekmektedir. Tip 2 diyabete bagli komplikasyonlarin, risklerin
oniine ge¢mek icin deneysel caligmalar yapilmakta ve bu yolla
vaskiiler ve noronal lezyonlarin patogenezi, terapstik ajanlarin
etki mekanizmalar1 aydinlaulmaya caligilmaktadir. Bu konuda
cesitli hayvan calisma modelleri de bulunmasina ragmen,
genellikle bunlar tip 2 diyabetin seyri ve insandaki klinigiyle
pek uyum saglamamaktadir. Bu nedenle aragtirmacilar tip 2

Resim 1. Tedavi almamis diyabetik sican dis gorinGsa,
belirgin kilo kaybi ve gzde katarakt olusumu

Resim 2. Normal sican dis gorinisi
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diyabet icin yeni hayvan modelleri ya da kombine modeller
olusturma gayreti icerisindedirler. Bagarilt bir model ucuz, kolay
uygulanabilir ve tip 2 diyabet tedavisine yonelik, pratik olarak
kolay test edilebilir parametreleri icermelidir.

Tip 2 diyabetin onemli bir 6zelligi olan insilin direnci
olusturulmasinda yiiksek yag icerikli diyetin [high fat diet (HFD)]
oldukga iyi bir yol oldugu disiintilmektedir. Cesitli ¢alismalar
sicanlarda HFD ile beslenmenin net olarak hiperglisemi ya
da diyabet olusturmasa da insiilin direnci olusturdugunu
bildirmektedir (14-17). Streptozotosin (STZ), deneysel diyabet
olusturmak {izere hayvanlarda en ¢ok kullanilan ajandir. STZ,
pankreas 3 hiicrelerinde 6liime neden olur. STZ yiiksek dozlarda
insiilin salinimini siddetli olarak bozar ve tip 1 diyabete benzer
bir tablo olusturur. STZ’nin diisiik dozlarinin ise insiilin
saliniminda 1limli bir bozulmaya neden oldugu bilinmektedir ve
bu da tip 2 diyabetin ge¢ dénemiyle benzerlik gostermektedir
(18-20).

Tiim bunlardan yola c¢ikilarak, HFD ve bunu izleyen diisiik
doz STZ uygulamasina yonelik, tip 2 diyabetin metabolik
karakteristikleri ile hastaligin dogal seyrine uygun yeni bir sigan
modeli olusturulmaya caligilmistir. Son yillarda bu model ile
yapilan diyabet calismalari oldukga fazladir (14,18-21).

disinda diisik doz STZ

uygulamasinin yapilabilecegini bildiren ¢aligmalar da vardur.

Bu kombinasyonun tekrarlt
Diyabet olusturulmak iizere ¢aligilan sicanlarda, tek yiiksek doz
STZ uygulamasi yerine tekrarli diisitk doz STZ uygulamasinin
beta hiicrelerinde kademeli ve otoimmiin bir yikima yol actyor
olabilecegi bildirilmistir (21-23).

Diyabet ve Oksidatif Stres

Insan hayati i¢in oksijen gok onemli ve gerekli olmasina karsin,
ckzojen ve endojen bazi reaktf oksijen tiirleri organizmaya
zarar verme potansiyeline sahiptir (24). Pek ¢ogu serbest
radikal olan reakeif oksijen tiirleri kimyasal reaktivitesi yiiksek
oksijen formlaridir. Oksijenin dis ydriingesine bir veya daha
fazla eslesmemis elektron eklenmesiyle oksijen, serbest oksijen
radikaline (SOR) déniisiir. Bu bilesikler de son ydriingelerinde
ortaklanmamis icerdikleri  icin  kolayca diger
molekiillerle reaksiyona girerek onlari tahrip edebilen bilesikler
olusturur ve organizmada ¢ok etkili bir hasar meydana getirir
(25). Protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi bircok
biyolojik materyale zarar verebilir. Bu zararin yaglanmay: tegvik
ettigi ve ayrica kalp damar hastaliklari, ¢esitli kanser tiirleri,

elektron

katarake, bagisiklik sisteminde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif
hastaliklart gibi bircok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler
bulunmaktadir (26).

Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, cevre kirleticileri,
radyasyon, pestisitler gibi bircok etmen kacinilmaz bir sekilde
oksijen tiirevi serbest radikallerin olusumuna yol agmaktadir. Bu
radikallerin baglicalars; tekli oksijen, siiperoksit anyonu, hidroksi,
peroksi ve alkoksi radikalleridir. Reaktif oksijen tiirlerinin
zararlarina karsilik viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri
serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1. Oksidan kaynaklar ve antioksidan savunma
sistemleri

Oksidanlar Antioksidan savunma

Sigara dumani Superoksid dismutaz

Cevre kirleticiler Katalaz

Radyasyon Glutatyon peroksidaz
Karsinojenler Glutatyon

Pestisidler Selenyum

Egzersiz E vitamini

Atesli hastaliklar C vitamini

iskemi Ubikinon

Goklu doymamis yag Urik asit

asitlerinden zengin diyet B-karoten ve diger

karotenoidler

Serbest radikallere bagli olusan oksidasyon olaylarini engelleyen,
serbest radikalleri stabilize etme yetenegindeki maddeler
antioksidan olarak adlandirilmaktadir (27). Antioksidanlar
mekanizmalarina gore, primer ve sekonder antioksidanlar olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Primer antioksidanlar; radikallerle
reaksiyona girerek bunlarin daha zararli formlara doniigmelerini
ve yeni serbest radikal olusumunu onleyen bilesiklerdir. Bu
kategoride yer alan siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
ve katalaz gibi enzim sistemleri serbest radikalleri yok etme
yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin
DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar
vermesini sinirlandirmak suretiyle bir hiicresel bolgeden digerine
gecisini de onleyebilmektedir (24). Sekonder antioksidanlar ise;
oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini
kiran E vitamini, C vitamini, bilirubin, iirik asit ve polifenoller

gibi bilesiklerdir.

Diyabetik  komplikasyonlarin oksidatif  stres
onemli bir mekanizma olarak tarif edilmektedir (28). Serbest

gelisiminde

radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz
bir denge igerisindedir ve bu dengeye oksidatif stabilite denir.
Oksidatif ~stabilitenin  bozuldugu durumlarda
radikallerden etkilenmektedir. ~ Serbest
ortadan kaldirilma hizinda bir diisme ya da olusum hizinda

organizma,
serbest radikallerin
artma buna neden olabilir. Oksidatif stres denilen bu durum
antioksidan savunma mekanizmasi ile serbest radikal olusumu
arasindaki 6nemli dengesizligi gostermekte olup doku hasariyla
sonuglanmakrcadir.

Diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalar, non-enzimatik
glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi,
enerji  metabolizmasindaki  degisikliklerden
metabolik  stres, enflamatuvar
antioksidan savunma sistemindeki degisiklikler sonucu olusan

doku hasaridir (29).

kaynaklanan

mediatorlerin  diizeyleri,

Hiperglisemide hiicre igerisinde serbest radikaller tiretilmektedir.
Pankreas beta hiicreleri, oksidatif strese en duyarli yapilardan
biridir ve burada olusan hasarin hipergliseminin toksik bir etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Pankreas adacik hiicrelerinde glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz gibi antioksidan
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enzimlerin ekspresyonlari, diger dokularla kargilasurildiginda en
dissitk diizeydedir (30). STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda,
bir oksidatif hasar endeksi olarak yaygin kullanilmakta olan
malondialdehid (MDA) ile glutatyon peoksidaz seviyelerinin
karaciger, bobrek ve mitokondrilerde arttigr bildirilmistir.
Diyabetik ratlarin bébreklerinde de MDA seviyelerinin artug;
gosterilmistir.

Hidrojen peroksit, yiiksek reaktiviteye sahip bir reaktif oksijen
tiirli {irtinii olan hidroksil radikaline déniismektedir. Diyabette
insiilin reseptor sinyal yolaginda ve sinyal transdiiksiyonu
tizerinde hidroksil radikalinin 6nemli bir etkisi oldugu
diisiiniilmektedir (31).

Yapilan ¢esitli hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda, endotel ve diiz kas
hiicreleri yiiksek konsantrasyonda glikoz iceren bir ortamda
inkiibe edildiginde serbest radikal olusumu gdzlenmistir (30).
Deneysel diyabet modeli olusturmak iizere kullanilan STZ’nin
de pankreasi harap ederken oksidatif stres olusturduguna ve
nitrik oksit (NO) yanitlarini bozarak diyabete yol agtigina dair
kanitlar vardir (31).

Yalnizca kan sekeri yiiksekligi degil, kanda trigliserid diizeylerinin
de yiiksek olmasinin diyabetik komplikasyonlar agisindan 6nemli
bir risk oldugu diistiniilmeketedir (32). Lipid peroksidasyonunun
bu iligkide 6nemli oldugu husunda goriis birligi vardir. Diyabette
cesitli dokularda lipid peroksidasyonunun arttigina dair kanitlar
vardir. Lipid peroksidasyonu, enzimatik olarak lipooksijenaz
yolu ile prostoglandinlerden ya da serbest radikaller etkisi ile
endotelyal ve fagositik hiicrelerin membranlarinda bulunan
lipidlerden non-enzimatik yolla olusabilir.

Bunun yani sira vaskiiler komplikasyonlar: gelismis diyabetik
olgularda, diisitk yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunda
da hiperglisemiye bagli bir artig gosterilmistir. Bunlara ek olarak
protein oksidasyonu da gosterilmis olup 6zellikle miyelin,
elastin ve kolajende gergeklesen oksidasyon olaylari sonucunda
ateroskleroz, katarakt, anjiyopati ve nefropati gibi diyabetik
komplikasyonlarin olustugu diisiiniilmektedir (33).

Diyabet ve Endotel Disfonksiyonu

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik hastalarda en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabete bagli damarlarda
meydana gelen bu degisimler, tutulan damarin biiyiikligiine
gore, mikro veya makroanjiyopati olarak adlandirilir. Bobrek
damarlarinin  tutulumuna renal mikroanjiyopati denir ve
diyabetik nefropatide 6nemli rol oynar. Ayni sekilde retinal
mikroanjiyopati de diyabetik retinopatiye, vaso nervorumlarin
mikroanjiyopatisi ise diyabetik néropatiye sebep olur. Diyabetik
hastalardaki makroanjiyopati ise aterosklerozun ileri bir sekli
olup; koroner, karotis ve periferik arterleri etkileyerek miyokard
enfarktiisi riskini artirir, inme ve diyabetik ayak gelisimine

neden olur (34).

Diyabette gelisen mikrovaskiiler anjiyopatilerde en 6nemli etken
yiksek kan sekeridir (35). Bunun yani sira obezite, tansiyon
yiiksekligi, sigara, hiperkolesterolemi, dislipidemi gibi faktorler
de mikroanjiyopatiye neden olabilmektedir. Makroanjiyopatide

ise kan sekeri yiiksekliginden ziyade mikroanjiyopatiye de
neden olabilen diger risk faktdrleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
risk faktorleri enflamasyon ve endotel disfonksiyonuna ve
bunun sonucu olarak damar duvarinda ilerleyici bir hasara
yol acar. Mikro ve makroanjiyopati olusumunda endotel
disfonksiyonunun éneminin ortaya konmasini takiben yapilan
calismalar bu konuya odaklanmistir (36).

Endotel, basitce damar i¢ katmani olup, damar fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Endotelin herhangi
bir nedenle olugan hasara bagli fonksiyon gérememesine endotel
disfonksiyonu denir (37). Hiperkolesterolemi, dislipidemi, sigara
kullanimi ve diyabet gibi faktorler endotel disfonksiyonuna neden
olabilecek risk faktorleri arasindadir. Diyabetik olgularda gelisen
retinopati, nefropati ve ateroskleroz endotel disfonksiyonuyla

iligkilidir.
HFD, hiperkolesterolemi duvarlarinda

kolesterol ~depolanmasina yol agabilir. Yagli dejenerasyon

olusturarak arter

(ateroz) ve damar daralmasi (skleroz) birlikteliginin bir sonucu
olarak ateroskleroz olusmaktadir. Aterosklerozun endotele bagl
vazodilatasyonu bozdugu deneysel hayvan modellerinde (38) ve
insanlarda (39) gosterilmis olup vazokonstriiksiyona ve damar
spazmina yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Pek ¢ok caligma
vaskiiler gevseme yanitinin endotelden kaynaklanan relaksasyon
fakesrii (EDRF) araciligiyla oldugunu géstermistir (40). Daha
sonralart EDRF’nin NO ile ayni madde oldugu bildirilmistir
(41).

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi karmasiktir ve cesitli
mekanizmalar yoluyla olusabilir. Bu mekanizmalardan belki de en
onemlisi endotelden NO saliniminda azalmadir. NO endotelden
salinan en onemli vazodilatator maddedir. Vazodilatasyon
yaninda diiz kas hiicrelerinin bilyiimesini ve enflamasyonu
inhibe eder, ayni zamanda antiagregan etkileri de vardir. NO
diizeylerinde azalmanin endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu
pek cok calismada rapor edilmistir. Bu durum endotelyal NO
sentetaz (eNOS) enziminin aktivitesinin azalmasindan veya
NO’nun biyolojik aktivitesinde azalmadan kaynaklanabilir.
SOR’larin NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusumuna
bu sitotoksik oksidanin da proteinlerin
nitrasyonu yoluyla hiicresel proteinlerin fonksiyonunu bozarak
endotel disfonksiyonuna yol acug: bilinmektedir. Peroksinitrit,
LDLnin oksidasyonuna yol agarak proaterojenik rol oynar.
Ayni zamanda eNOS’un kofaktorii olan tetrahidrobiopterin ile
etkileserek eNOS aktivitesini azaltir. Oksidatif stres artis1t eNOS
enziminin reditktaz fonksiyonunu aktif hale gecirerek daha
fazla SOR olusumuna neden olur. SOR da damar duvarinda

neden oldugu,

proenflamatuvar olaylar1 baglatir. SOR, adezyonu (vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii ve interseliiler adezyon molekiilii) ve
kemotaktik molekiilleri (makrofaj kemotaktik peptid) arurir.
Enflamasyonun baslamast NO’nun aktivitesini azaltir. C-reaktif
proteinin de eNOS aktivitesini azalttgi gosterilmistir (42).

Oksidatif stres, NO diizeylerini azalur ve endotel bagiml
vazodilatasyonun bozulmasina neden olur.
yetmezlikli hastalarda da oksidatif stres belirteclerinin endotel
fonksiyonlarinin  bozulmasiyla artugr gosterilmisti. SOR’un

Kronik renal
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ayrica apoptozise yol acarak endotel hasarini tetikledigi
diisiiniilmektedir (42).

NO azalmasina yol agan bir diger mekanizma eNOS enziminin
endojen kompetetif inhibitérii olan asimetrik dimetil arjinin
(ADMA) diizeylerindeki artisti. ADMA protein katabolizmasi
cikan  bir bébrekler
veya sitriilline metabolize edilerek elimine edilir. Kronik
renal yetmezlikli hastalarda eNOS inhibisyonunun artmug
plazma ADMA diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Hiperkolesterolemik bireylerde ADMA  diizeylerindeki arug
ile endotele bagimli vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon
bulunmus, eNOS enziminin substratt ve ADMA’nin kompetetif
inhibitérii olan L-arjinin infiizyonunun endotel fonksiyonlarini
diizelttigi gosterilmistir (42).

sirasinda  ortaya tiriindiir, yoluyla

Diyabette endotel disfonksiyonu, vazokonstritksiyon ve
vazodilatasyon arasinda dengesizlikle kendini gdsterir. Biiyiik boy
arterlerde NO, endotele bagli gevsemede ana rolii tistlenmektedir.
NO’nun anormal {iretimi ya da yanit1 diyabette goriilen vaskiiler

ve endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir.

NO, NO sentaz (NOS) araciligiyla, L-arjinin amino asidinin
Stabil
olmayan bir madde olup nitrit ve nitrata indirgenir. Sentez icin
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat, kalmodulin, oksijen
ve kofaktdr olarak hem, flavin, mononiikleotid, flavin adenin
diniikleotid ve tetrahidrobiyopterin gereklidir. NO sentezine
aract olan NOS enziminin néronal, endotelyal ve immiinolojik
olmak {izere ti¢ farkli izoformu vardir. Bunlardan néronal ve
endotelyal izoformlar, yapisal NOS seklinde isimlendirilmistir

(43).

guanido nitrojeninin  oksitlenmesi sonucu olusur.

Hiperglisemi, NO olusumu ve fonksiyonunu etkiler; ayrica
arurmaktadir.  Diyabette  endotel
siiperoksit ve NO iiretimi arasindaki

stiperoksit  olusumunu
disfonksiyonuna
dengesizligin  yol acugr distiniilmekeedir (44). Siiperoksit,
NO’yu peroksinitrite doniistiirerek inaktive eder; boylelikle
Diyabetin
vaskiiler komplikasyonlarinin tedavisinde hedef, NO olusumu
ve biyoaktivitesini artrmak ve reaktif oksijen radikallerinin

olusumunu azaltmak olmalidir.

NO olusumunu ve biyoyararlanimint azalur.

Diyabetik sicanlarda koroner arterlerde, asetilkolinle olusan
damar gevsemesindeki diisiiglerin, plazma NO seviyelerinde
ve eNOS protein ekspresyonundaki azalma ile birlikte oldugu
gosterilmistir (45). STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarin
torasik aortlarinda benzer bir sonu¢ elde edilmistir (20).
Endotel NOS, endotelde NO sentezini saglamaktadir. Insiilin
rezistanst olan diyabetik sicanlarda endotelde NO sentezi ve
vazodilatasyon nemli 6l¢iide bozulmustur. Diyabetik si¢anlarda
eNOS ekspresyonunun azaldigs gosterilmistir.

Sonug

Diyabete bagli vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminden endotel
disfonksiyonu sorumludur. Endotel disfonksiyon gelisimi,
oksidatif stres ve buna bagli olusan bir patolojik siirecin
sonucudur. Oksidatif stres kaynaklarini azaltmak ve antioksidan

56

tedaviler diyabette endotel disfonksiyonu gelisimini 6nleyerek
agir komplikasyonlarin 6niine ge¢mede yardimar olabilir. Yeni
tedavi alternatiflerinin olusturulabilmesi a¢isindan fizyopatolojik
stirecin iyi bilinmesi 6nem tagimakta olup bu konuda hem
deneysel hem de epidemiyolojik ¢alismalara gereksinim oldukea

fazladir.
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