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NİTRİK OKSİTİN DİABET PATOGENEZİ VE KOMPLİKASYONLARINDAKİ 
ROLÜ 

Pelin Arıbal Kocatürk 

ÖZET 
Vasküler dinlenim tonüsünün önemli aracısı 

olan nitrik oksit (NO) endotelyal hücrelere ve 
makrofajlara ek olarak vücudun pek çok hücresin-
den köken alarak farklı aracı roller üstlenir. Di-
abetes Mellitus (DM) sendromunda NO makrofaj-
ların rol aldığı sitotoksik aktivite ve sitokin etkileri 
ile oluşan pankreas adacık hücre harabiyetine ara-
cılık eder. Diğer yandan da kronik hiperglisemi sı-
rasında oluşumu hızlanan ileri glikozilasyon ürün-
leri tarafından NO'in hem vazodilatasyon oluştu-
rucu hemde antiproliferatif etkilerinin önlenmesi 
diabetin komplikasyonlarının gelişiminde önemli 
bir rol alır. 

Anahtar kelimeler: NO, DM, glikozilasyon. 

SUMMARY 
The Role of Nitric Oxide in The Pathogene-

sis and Complications of Diabetes Mellitus 
Niitric Oxide (NO) is an important mediator 

in the regulation of vascular tone. İn addition to 
endothelial cells and macrophages, a variety of 
other celi types produce NO as a multifunctional 
mediator. İn Diabetes Mellitus (DM) syndrome, 
NO mediates the cytotoxic activity of macropha-
ges and also the cytokine effects on the pancreas 
islet celi destruction. On the other hand, during 
chronic hyperglycemia, accelerated formation of 
advancedglycosylation endproducts (ACEs) inac-
tivates the vasodilatatory and antiproliferative ef-
fects of NO, hence contribute to the pathogenesis 
of diabetic complications. 

Key vvords: NO, DM, glycosylation. 

NİTRİK OKSİT 

Nitrik oksit (NO)'in tonik olarak endotelyal hüc-
relerden sal indiği ve normal vasküler dinlenim tonü-
sü için önemli bir aracı olduğu kanıtlanmıştır, 
EDRF'nin aktif öğesini oluşturan bir serbest radikal-
dir. Son çalışmalar NO'in endotele bağımlı gevşe-
meden sorumlu olmasından başka intersellüler ara-
cı rolü olduğunu, vasküler tonusu, beyin fonksiyon-
larını, platelet adezyonunu regüle ettiğini ve kimi 
zaman da bir serbest radikal olarak etkidiğini göster-
miştir (1, 2). Arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) 
aracılığı ile eşit miktarlarda sitrüllin ve NO sentezle-
nir, NOS bu reaksiyonlarda arjinin, NADPH, tetra-
hidrobiopterin, flavin adenin nükleotid, redükte glu-
tatyon ve kalmodüline gereksinim duyar (2, 3). Nit-
rik oksit sentaz esas olarak iki gruba ayrılır; NOS'ın 
"Constitutive" formu kalsiyuma bağımlıdır, endotel-
yal hücrelerden fizyolojik stimuluslarla salınır; bu 

faktör, subendotelyal alanı geçerek düz kas hücrele-
rinin guanilat siklazını aktive eder; intrasellüler sik-
lik guanozin monofosfat (cGMP) seviyeleri artarak 
düz kas gevşemesine ve vazodilatasyona sebep olur. 
"Inducible" NOS ise esas olarak makrofajlarda bulu-
nur kalsiyumdan bağımsızdır, stimülasyonu takiben 
çok büyük miktarda salınıp hücresel yapılarda hara-
biyete ve fonksiyon bozukluğuna yol açar. Bu iki 
NOS tipi aynı hücrede beraber de bulunabilirler (3, 
4) 

NİTRİK OKSİTİN DİABET 
PATOGENEZİNDEKİ ROLÜ 

Makrofajlar ve vasküler endotelyal hücrelere ek 
olarak birçok farklı hücre tipleri, örneğin, hepatik 
hücreler, renal mezangial hücreler, pankreatik ada-
cık hücreleri, beyin astrositleri, granüllü hücreler, 
plateletler ve mikrogliyalar NO üretirler (3, 5). 
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Nitrik Oksit (NO)'in tümör hücrelerine, parazit-
lere, viruslara ve intrasellüler bakterilere karşı im-
mün hücrelerin en büyük savunma molekülü oldu-
ğu bilinmektedir (4, 5). Nitrik oksit muhtemelen 
makrofajların rol oynadığı sitotoksik ve antimikrobi-
al aktivite içinde rol alır. Aynı zamanda yüksek Nit-
rik oksitin miktarı sağlıklı dokuya da haraplayıcı et-
kiyebilir. Nitrik oksit'in hücre harabiyetini birçok 
mekanizmalarla yaptığı saptanmıştır, örneğin, 
NADH:ubikinon oksidoredüktaz, süksinat:ubikinon 
oksidoredüktaz, ve akonitaz gibi demirsülfür içeren 
enzimleri inhibe eder, DNA replikasyonunda, mito-
kondriyal respirasyonda, ve/veya Krebs siklüsünde 
fonksiyon gören enzimlerle etkileşir, hücrenin ATP 
ve nikotinamid dinükleotid kapsamını azaltır yada 
superoksit anyonu ile birleşerek lipid perokside edi-
ci radikal peroksinitriti oluşturarak hücre membranı-
nı harap eder (2, 5). Nitrik oksit, tek başına da insü-
lin sekresyonu regülasyonuna katkıda bulunur (2, 6). 
Sitokinler NO sekresyonunun indükleyicilerinden-
dir. Birçok çalışmada sitokinlerle başlatılan NO üre-
timinin normal hücrelere de harabiyet verebileceği 
gösterilmiştir. Bazı patojenik sitokin etkilerine NO 
aracılık eder, buna örnek olarak tümör nekroze edi-
ci faktör (TNF) ve interlökin-1 (İL-1) verilebilir (4). 
Ayrıca, adacık hücreleri oksijen radikallerinin toksik 
hareketlerine ve bazı sitokinlere, özellikle IL-1 'e du-
yarlıdırlar (4), IL-1'in insülin üreten (3-hücreleri üze-
rine in vitro şartlarda inhibitör ve sitotoksik etkisi ol-
duğu gösterilmiştir. İnterlökin-1'in bu etkisi, TNF-a 
ile belirgin olarak artar, iterlökin-1 'in in vivo TNF-
a'yı indükleyici etkisi vardır. Tümör nekroze edici 
faktör-a'nın da NO'i indükleyici etkisi vardır (5). in-
terlökin-1'in etkisi ile açığa çıkan inhibitör olaylar 
glukozun bozulmuş mitokondrial metabolizmasın-
dan kaynaklanmaktadır; olayın Krebs siklusunun 
proksimal kısmındaki bir değişiklikten ortaya çıktığı 
saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda IL-1'in izole sı-
çan pankreas adacıklarında bir süreden sonra NO 
son ürünlerinden nitriti arttırdığı ve artmış NO'in, 
adacık mitokondrial fonksiyonlarını Krebs siklus en-
zimi akonitazın aktivitesini azaltarak bozduğunu 
gösterir niteliktedir; akonitaz Krebs siklusunun tek 
demir içeren enzimidir (2). Makrofajlar, ayrıca, 
özellikle kronik hiperglisemi durumlarında oluşumu 
hızlanan ve daha sonra detaylı olarak bahsedilecek 
ileri glikozilasyon son ürünleriyle etkileştiklerinde 
TNF-a, IL-1 ve insülin benzeri büyüme faktörü-1'i 
sekrete ederler (7). Tümör nekroze edici faktör-a, 
TNF-J3 veya lipopolisakkaritlerin, mürin makrofaj 
kültürlerinde nitrit ve nitrat oluşumuna yol açtığı 

gösterilmiştir. Nitrit ve nitrat oluşumunun aktifleşmiş 
mürin makrofajlarının sitotoksik effektör fonksiyon-
larına bağlı bulunduğu ve bu mekanizmanın da ar-
jinine bağlı olduğu gösterilmiştir. Murin makrofajla-
rından arjinin oksidasyon ürünleri sitrullin ve NO 
olarak belirlenmiştir, NO oksijen varlığında çok ça-
buk nitrit ve nitrata dönüşür (3). Aktive olmuş mak-
rofajlarca pankreatik adacık hücrelerinin lizisi sağ-
lıklı dokunun inflamatuvar ölümüne örnek teşkil 
eder. 

[3-hücresi, intrasellüler antioksidan defans siste-
mini oluşturan majör enzimlerden superoksit dismü-
taz ve glutatyon peroksidazdan fakir olduğundan 
serbest radikaller için bir hedef oluşturur (8). Bu 
özellikle tip 1 (insüline bağımlı) diabet patogenezin-
de kabul görmüştür. Adacık hücrelerinin aktifleşmiş 
makrofajlarca harabiyetine NO'in aracılık ettiği sap-
tanmıştır. Bu düşünce arjinin ve NOS inhibitörünün 
yokluğunda adacık hücre yıkımının olmadığını göz-
lemleyen araştırmacılar tarafından desteklenmiştir. 
Adacık hücrelerinin spontan olarak NO salan kim-
yasallar ile kültüründe hızlı hücre ölümü gözlenmiş-
tir. Makrofajlarda "Inducible" NOS tarafından oluş-
turulan yüksek miktarda NO'in sağlıklı dokuyu ha-
raplayarak otoimmün doku yıkımına katkıda bulun-
duğu saptanmıştır (4). Yine bir çalışmada, diabetik 
sıçanlarda (3-hücrelerinin öldürülmesi sırasında, IL-
1'le başlatılan adacık hücrelerinde NO üretiminin, 
aktifleşmiş makrofajlardan kaynaklanan NO ile si-
nerjistik etkiyebileceği söylenmektedir (2). 

Ayrıca, kimyasal bir madde olan streptozotosin-
le meydana gelen Langerhans adacık hücre harabi-
yetine bağlı olarak gelişen diabette temel mekaniz-
manın oksidanların oluşumu olduğu da saptanmış-
tır; burada olay esasen streptozotosinle oluşturulan 
uygunsuz NO cevabı olarak düşünülmektedir (4, 8). 
Bank ve Aynedjan adlı araştırmacılar da, streptozo-
tosin verilen diabetik ratlarda kontrollere göre idrar 
ve plazmada NO ürünlerini (NO2-, N O 3 ) yükseldi-
ğini saptamışlardır, ancak, bu konu henüz açıklığa 
kavuşturulamamıştır (9). Diabetojenik ajanların or-
taya çıkardıkları olayın mekanizmasında, serbest ra-
dikaller ve peroksitler birbiri içine geçmiş gibi gö-
zükse de, sonuç olarak kendi rollerinin tam olarak 
saptanması için NO oluşumu, guanilat siklaz aktivi-
tesi, peroksit regülasyonları ve prostaglandin biyo-
sentezleri arasındaki bağlantının tam olarak açıklığa 
kavuşturulması gerekmektedir (8). 
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Kronik hiperglisemi, tüm diabette, spesifik 
komplikasyonların santral başlangıcı için esas faktör 
olarak saptanmıştır. Her ne kadar genetik faktörler 
ve hipertansiyonun önemli etkisi olsa da, yinede hi-
pergliseminin süresinin ve boyutunun diabetik mik-
rovasküler komplikasyonlarda çok kuvvetli etkidiği 
gösterilmiştir (10, 11, 12). Mikroanjiopatinin en 
önemli risk faktörleri; hastalığın derecesi, süresi ve 
metabolik kontrolün derecesidir. 

Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyona gire-
bileceği kabul edilir. Bu olay, glukozun kimyasal 
olarak, enzim yardımı olmaksızın proteinlerin ami-
no gruplarına tutunmasını kapsar. Clukoz, protein-
lerdeki amin gruplarına bağlanarak "Schiff" bazı 
oluşturur, bu olay saatler içinde gerçekleşir, bunu, 
günler içinde "Amadori" ürünü oluşması ve ardın-
dan da haftalar içinde erken, ara ve ileri glikozilas-
yon ürünlerinin oluşumu takip eder (Şekil 1). 

Nonenzimatik glikozilasyon derecesi doğrudan 
kan şekeri ile ilişkilidir. Bu şekerlerce oluşturulan ir-
reversible modifikasyonun en bilinen örneği, ileri 
glikozilasyon son ürünleri ("Advanced Glycosylati-
on End Products" [AGEs]) oluşumu ve birikimidir. 
Kimyasal açıdan hiperglisemi tarafından başlatılan 
olayda glukoz veya glukoz kaynaklı metabolitler, ir-
reversible olarak uzun yaşamlı ekstrasellüler ve/ve-
ya intrasellüler makromolekülleri oluştururlar (1, 7, 
13, 14, 15) 

Küçük damarlarda ve bazal membranda kollaje-
nin anormal glikozilasyonu, albumin ve immünog-
lobin gibi plazma proteinlerinin tutulmasına ve bu 
da bazal ınembran kalınlaşması ve mikroanjiopatiye 
yol açar. Kollajen fibriller arası çapraz bağlar (cross-
links) kuvvetlenir, onları ortadan kaldıran lizozomal 
enzimlerin atağına daha az maruz kalırlar. Sonuçta, 
glikozilasyon, birçok proteinin işlevini değiştirerek, 
pekçok geç diabet komplikasyonlarının oluşumuna 

katılır (1, 13, 14, 16). Diabetik nöropatide ilk detay-
lı çalışmayı yapan Fagerberg, PAS boyası ile intranö-
ral damar duvarlarında kalınlaşma ve hyalinizasyo-
nu göstermiştir. Bu değişiklikler, artmış endotelyal 
hücre turnover'ı veya nonenzimatik glikozilasyona 
bağlıdır (12). ileri glikozilasyon son ürünlerinin olu-
şumu, artmış oksijen serbest radikal aktivitesi, azal-
mış NO aktivitesi, kronik hiperglisemi ve mikrovas-
küler zedelenme ile bağlantılıdır. İleri glikozilas-
yonnn son ürünlerinin NO'le etkileşip onu baskıla-
yabilecekleri gösterilmiştir . Son çalışmalar kollajen 
bağlayan AGEs'in kimyasal olarak NO'i hızlı kimya-
sal reaksiyonla inaktive ettiğini göstermiştir. Böyle 
bir etkileşme NO'in düz kas gevşetici aksiyonunu 
önleyecektir (1, 16). Endotele bağımlı rölaksasyon-
daki defekt hem deneysel, hem insan diabetlerinin 
özelliğidir. Kronik hiperglisemi, ilerlemiş glikozilas-
yon reaksiyonunu ve AGEs depolanmasını arttır-
maktadır. 

Asetilkolin ve nitrogliserinle birçok çalışma ya-
pılmıştır. Asetilkolin (ACh), endotele bağımlı bir 
ajandır ve endotelyal hücreyi reseptör aracılı meka-
nizma ile stimüle ederek NO oluşturur. Nitrogliserin 
(NTG), endotelden bağımsız bir ajandır, NO'İ direkt 
ve nonenzimatik olarak oluşturur. Her ikisi ile de 
bozulmuş vazodilatasyon görülmüştür; bu bir pos-
tendotelyal etkidir, subendotelyal kollajende biriken 
aşırı AGEs'lerle tutarlı olduğu bulunmuştur (16, 17, 
18) . 

Hem tip I, hem tip II Diabetes Mellitus (DM)'da 
ACh ve NTG'e karşı azalmış yanıt; EDRF sentezinde 
azalmaya; NO'in hızlanmış inaktivasyonuna, oksi-
jen kökenli serbest radikallerin fazlalığına, AGEs 
ürünleri oluşumuna, kalınlaşmış bazal membran gi-
bi bariyerlere; vazokonstriktör maddelerin yapım ve 
salınımına, örneğin, endotelin-1 seviyesi ve vazo-
konstriktör prostanoidlerin artışına; sinyal transdük-
siyonunda bozulmaya, inhibitör G proteinlerinin 
ekspresyonunun azalmasına, azalmış fosfoinositol 
metabolizmasına, protein kinaz C (PKC)'nin artmış 
aktivasyonuna bağlı olabilir (17) . 

S Ü R E : saat ler -» günler haftalar > 
i lerri 

K, K 2 K n Ara K z " G l i k o z i l a s y o n " 
G lukoz + NH 2 -R v " S c h i f f " ^ " A m a H n r i" ^ ^ " G l i k o z i l a s y o n " ^ ^ son ürün ler i 

bazı ürünü ürün ler i ( A G E S ) 

Şekil 1 : Erken, ara ve ileri glikozilasyon ürünlerinin oluşum süreleri. NH2-R protein (R)' in a- veya e-amino gruplarını göstermek-

tedir (Bucala R, Tracey KJ, Cerami A; 1991). 
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Şekil 2 : Endotelyum altında, matrikse bağlı ileri glikozilas-
yon son ürünleri (Advanced glycosylation end prod-
ucts; ACEs ) tarafından nitrik oksi (NO) ' i n inaktivas-
yonu. Nitrik oksit endotel hücrelerinden asetilkolin 
(ACh) ' le stimıilasyonu takiben enzimatik olarak ve 
nitrogliserin (NTG ) gibi ilaçlarla stimülasyonu tak-
iben nonenzimat ik olarak meydana gelir. Ekte 
görülen arteriyolün enine kesitidir (Bucala R, Cerami 
A, Vlassara H ; 1995). 

Bu konuda en çok üzerinde durulan düşünce 
AGEs ile N O inhibisyonudur. Nitrik oksit aksiyonu-
nun anatomik yolunda araya subendotelyal kollajen 
tabakası girerek intimal endotelyal hücreleri, medi-
anın düz kas hücrelerinden ayırır. Yapılan çalışma-
lar, hem ACh, hem NTG'le oluşturulan NO'in, inti-
madan mediaya geçerken subendotelyal kollajen ta-
bakasında diabetin seyri sırasında birikmiş olan 
AGEs ile etkileşip baskılandığını göstermiştir (Şekil 
2). 

Matriks kollajenlerinin dönüşümleri çok yavaş-
tır, AGEs yaşla birikirler ve plazma glukoz düzeyi 
yüksek olduğunda daha hızlı oluşurlar. Deneysel 
olarak ratlarda kronik hiperglisemi ve hızlanmış 
AGEs depolanması, yavaş, zamana bağımlı NO ya-
nıtında, dolayısı ile vazodilatasyonda azalma gös-
termiştir. Bu vazodilatasyon bozukluğu, AGEs irre-
versible olarak makromoleküllere bağlandıkları için, 
insülin verimi ve kan glukozu ve ketonlar gibi meta-
bolik parametrelerin düzeltilmesi ile düzenleneme-
mekte ve hem normal hem diabetik kişilerde hayat 
boyu değişen hızlarda birikmeye devam etmektedir 
(1, 16). 

Yapılan deneysel çalışmalarda birkaç hafta so-
nunda oluşan "Amadori" sonrası glikozilasyon 
ürünlerinin oluşumu ile vazodilatasyonun bozulma-
sı arasında birliktelik gözlenmiştir. Nitrik oksitte bas-

kılanma çok hızlı olur, beş saniyeden daha az süre-
de görülür. İleri glikozilasyon son ürünleriyle reaktif 
okside edici kısım oluşunca NO'le direkt reaksiyon 
için uygun durum belirmektedir. Borohidrid redük-
siyon çalışmalarının yapılması ile baskılanmanın 
"Amadori" ürün oluşumundan sonra görüldüğü sap-
tanmıştır. İleri glikozilasyon yolunda rölatif olarak 
erken, reaktif aracılarla NO etkilenmekte ve baskı-
lanmaktadır. İleri glikozilasyon reaksiyonu sırasın-
da, baskılayıcı ürün oluşumu süresinin serbest radi-
kallerin oluşumu için geçen süreyle benzerliği çok 
dikkat çekicidir. Yani, direkt serbest radikal reaksi-
yonu da NO inaktivasyonuna katkıda bulunabilir 
(D. 

İleri glikozilasyon inhibitörü aminoguanidin di-
abetik hayvanlara verildiğinde, bu hayvanlarda bo-
zuk olan vazodilatasyonda belirgin düzelme gözle-
nir. İleri glikozilasyon son ürünlerinin oluşumu, in 
vivo değiştirilmiş; bu redüktaz enzimlerinin aktivas-
yonuna bağlıdır, bu redüktaz enzimleri 3-deoksi-D-
glukozon'u daha az reaktif bir şekle indirgerler (örn., 
3-deoksi-D-früktoz) (7). 

Yapılan çalışmalarda vazodilatasyondaki engel-
lenmenin plato yapabildiği ve bunun da ek faktörle-
re bağlı olabildiği ileri sürülmektedir, örneğin, he-
modinamik kontroller, prostaglandinler, katekola-
minler veya elektrolitlerin aracılık ettiği yollar bu 
olaya eklenebilir ve vazodilatasyonda sonraki bo-
zulmaları engelleyebilir. Plato etkisi, hiperglisemi 
sürecinde örneğin, iki ay içinde satürasyona bağlı 
olarak gelişebilir. Platonun, "Amadori" ürünleri nor-
malin 3-3.5 kat fazlasına ulaştığında ortaya çıktığı, 
bu dönemde hipergliseminin sürmesinden etkilen-
mediği bildirilmektedir (1). 

Damar duvarı AGEs'leri ile NO'in inaktivasyo-
nu diabetik hastaların sistemik koroner dolaşımında 
görülen NO aracılı yanıtların ilerleyici bozukluğunu 
açıklayabilir. Nitrik oksitin, normal vasküler tonu-
sun ve kan basıncının sağlanabilmesi için gerekli ol-
duğu gösterilmiştir. Subendotelyal AGEs, NO'i inak-
tif hale getirmesiyle diabetik damarlarda hipertansif 
patolojik değişikliklerin gelişiminde önemli bir rol 
oynayabilir. Literatürlerde, ateroskleroz, hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi ve kalp yetmezliğinin, en-
dotele bağımlı rölaksasyon bozukluğu ile beraberlik 
gösterdiği belirtilmektedir (1, 16, 18). 

Diabetiklerde, yağ asit metabolizmasında bo-
zulma, ve hiperglisemi saptanmaktadır. Hiperglise-
mi nonenzimatik protein glikozilasyonuna ve ser-
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best radikallerin oluşumuna katkıda bulunur. Hi-
perglisemi aynı zamanda, polyol yolunun** aktivas-
yonunu arttırır ki bu da NADPH için NOS ile reka-
bete girerek, diaçilgliserolün ve yağ asidi esterleri-
nin oluşumunu arttırır (7, 14, 15, 19, 20). Artmış gli-
kozilasyon, artmış serbest radikaller, polyol yolunda 
kullanım ile azalmış NADPH, sonuçta, NO'de inhi-
bisyona ve bunların hepsi birlikte vasküler disfonk-
siyona yol açarlar (20) (Şekil 3). 

Nitrik oksit, aynı zamanda güçlü homeostatik 
ve antiproliferatif etkiler ortaya çıkarır. Nitrik oksitin 
değişik tipte hücrelerde ve aynı zamanda subendo-
telyal vasküler düz kas hücrelerinde mitojenik din-
lenimin elde edilmesinden sorumlu olduğu ileri sü-
rülmektedir. Hücre kültür sistemleri kullanılarak ya-
pılan son çalışmalar, NO'in, değişik mezankimal 
hücre tiplerinde güçlü sitostatik etkilere sahip oldu-
ğunu gösterir niteliktedir. Deneysel endotelyum ha-
sarı veya endotelyumun sıyırılması, alttaki düz kas 
hücrelerinin proliferasyonu ile birliktedir ki, bu aynı 
zamanda aterosklerozun ana lezyonu olan myointi-
mal proliferasyonu sağlar. Yapılan çalışmalar 
AGEs'nin, modifiye olmuş matriks proteinleriyle 
NO'in vasküler düz kas hücrelerinde ve böbrek me-
zangial hücrelerinde antiproliferatif etkisini bloke 
ettiklerini göstermektedir. Bu bulgular, NO aracılı 
sitostazisde doku AGEs'nin önemli aracılar olduğu-
nu kesinleştirmektedir ve DM'lu hastalarda gelişen 
glomerüler lezyonlar ve vasküler proliferasyonun 
değerlendirilmesinde ortak, biyokimyasal yol hak-
kında fikir vermektedir. İleri glikozilasyon son ürün-
lerinin matrikste birikmesi, vazodilatatör ve antipro-
liferatif faktörlerin etkilerini önleyerek diabetik vas-
küler tıkanıklığı artırabilmektedir. EDRF ve antipro-
liferatif faktör NO, doza bağımlı bir şekilde AGEs ta-
rafından baskılanabilmektedir (7, 16). 

Nitrik oksitin azalmış seviyeleri, vasküler hara-
biyetlere, platelet-vasküler duvar interaksiyonunu 
kolaylaştırarak, ve dolaşımdaki monositlerin endotel 
yüzeyine adezyonuna sebep olarak da katkıda bu-
lunmaktadır (17). 

'Diğer yandan diabette albumine, diğer makro-
moleküllere endotelyal permeabilite artışını ve me-

zangial hücreler tarafından matriks protein sentez 
artışını kapsayan PKC'de de değişiklik olur, PKC ile 
cGMP sellüler sinyal sistemi arasında bağlantı var-
dır, bu işlev diabette değişmiş olabilir. Diabette PKC 
aktivasyonu, koliııerjik stimulus ile oluşan NO ya-
nıtlı cGMP oluşumunu bozar. Kültüre mezangial 
hücrelerde yapılan çalışmalar, cGMP'ın mezangial 
hücrelerde, PKC'yi ve onun aracılığı ile olan olayla-
rı baskıladığı, matriks proteini yapımını da azalttığı-
nı göstermektedir. Sonuçta, NO aracılı cGMP oluşu-
mundaki bozukluk diabette, mezangial hücrelerde, 
matriks protein sentezi için PKC sinyalinde artışa ne-
den olabilir. Bu olaylar dizisi de DM'a bağlı böbrek 
hastalığı patogenezinde düşündürücüdür (9). 

Kanda dolaşan anjiyotensin konverting enzimin 
(ACE) mikroanjiopatinin diğer bir işaretleyicisi oldu-
ğu düşünülür. Anjiyotensin konverting enzim ciddi 
retinopatiye sahip hastaların %9-18'inde yüksek 
miktardadır. Bazı diabetik hastalarda hipertansiyon 
oluşumuna artmış ACE salınımı bradikinini inaktive 
ederek prostasiklin, NO ve endotelin salınımında 
dengesizlik yaratarak katkıda bulunabilir (15). 

Nitri oksit işlevlerinin belirlenmesi ile NO içe-
ren ilaçların, vasküler tonüsün ayarlanmasında etkin 
olabileceği görülmüştür. Nitekim ekzojen organik 
nitratlar düz kas hücresine girerler ve tiol grupları ile 
etkileşirler ve disülfidleri oluştururlar. Bu reaksiyon, 
reaktif NO aracılarının ve nitrozotiollerin oluşumu-
nu arttırır. Bunlar da cGMP'yi arttırırken, hücre içi 
kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak vazodilatas-
yon oluştururlar. Yani, ekzojen ve endojen nitrova-
zodilatatörler, NO'İ açığa çıkararak aynı ortak yolu 
paylaşırlar. Tedavide bu amaçla kullanılabilirler 
(21). 

Özet olarak DM'ta ileri glikozilasyon son ürün-
leri tarafından baskılanan NO'in hem vazodilatatör 
hem antiproliferatif etkileri önlenmiş olur. Ayrıca, 
yağ asidi bozuklukları ile artan serbest radikaller, 
polyol yolunda kullanım ile azalmış NADPH, kalın-
laşmış bazal membranlar, artmış PKC aktivitesi, do-
laşımda artmış ACE konsantrasyonları diabetin seyri 
sırasında NO oluşumunu yada fonksiyonunu baskı-
layarak gelişen komplikasyonlarda rol oynarlar. 

Polyol yolu; Bu yolun mikroanjiyopatiye katkısı gösterilmiştir. Hücrelerin içerdiği fazla glukoz, özellikle sinir ve lenste al-
doz redüktazla sorbitole (NADPH ile) dönüşür. Bu enzim glukoza karşı düşük affiniteye sahiptir ve yalnız patolojik seviye-
lere ulaşırsa aktive olur. Aldoz redüktaz bir emniyet sübabı gibi çalışır ve intrasellüler glukozun tehlikeli seviyelere yüksel-
mesini önler. Kronik hipergliseminin tehdidinde veya akut durumlarda polyol yolu aktivasyonu ile glukozdan sorbitol mey-
dana gelir, bu da sorbitol dehidrogenazla glukoza okside olur. Kronik hiperglisemi boyunca bu enzim, aldoz redüktaza gö-
re daha az aktif olabilir ve hücre içinde sorbitol birikimine neden olur (15) 
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ISKEMI 
Şekil 3 : Diabette hiperglisemi ve yağ asidi bozukluklarını temel alan olaylar sonucu meydana gelen NO inhibisyonu ve oluşan 

serbest radikallerle, yağ asidi esterlerinin iskemiye katkısının şematik görünümü. NO: nitrik oksit; C3P: gliserol-3-fosfat; 
DAG: diaçilgiserol (Greene DA ve ark; 1992'den modifiye edilerek alınmıştır). 
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