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NITRIK OKSITIN DIABET PATOGENEZi VE KOMPLIKASYONLARINDAKI
ROLU

Pelin Aribal Kocatiirk”

OZET

Vaskiiler dinlenim tontisiiniin 6nemli aracis
olan nitrik oksit (NO) endotelyal hiicrelere ve
makrofajlara ek olarak viicudun pek ¢ok hticresin-
den kéken alarak farkli araci roller dstlenir. Di-
abetes Mellitus (DM) sendromunda NO makrofaj-
larin rol aldigi sitotoksik aktivite ve sitokin etkileri
ile olusan pankreas adacik hiicre harabiyetine ara-
cilik eder. Diger yandan da kronik hiperglisemi si-
rasinda olusumu hizlanan ileri glikozilasyon (iriin-
leri tarafindan NO’in hem vazodilatasyon olustu-
rucu hemde antiproliferatif etkilerinin énlenmesi
diabetin komplikasyonlarinin gelisiminde énemli
bir rol alir.

Anahtar kelimeler: NO, DM, glikozilasyon.

NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO)’in tonik olarak endotelyal hiic-
relerden salindigi ve normal vaskiiler dinlenim toni-
st icin onemli bir araci oldugu kanitlanmustir,
EDRF’nin aktif 6gesini olusturan bir serbest radikal-
dir. Son ¢alismalar NO'in endotele bagiml gevse-
meden sorumlu olmasindan baska interselliiler ara-
ct rolti oldugunu, vaskiiler tonusu, beyin fonksiyon-
larini, platelet adezyonunu regiile ettigini ve kimi
zaman da bir serbest radikal olarak etkidigini goster-
mistir (1, 2). Arjininden nitrik oksit sentaz (NOS)
aracthg ile esit miktarlarda sitriillin ve NO sentezle-
nir, NOS bu reaksiyonlarda arjinin, NADPH, tetra-
hidrobiopterin, flavin adenin niikleotid, rediikte glu-
tatyon ve kalmodiiline gereksinim duyar (2, 3). Nit-
rik oksit sentaz esas olarak iki gruba ayrilir; NOS’in
“Constitutive” formu kalsiyuma bagimlidir, endotel-
yal hicrelerden fizyolojik stimuluslarla salinir; bu
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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. In addition to
endothelial cells and macrophages, a variety of
other cell types produce NO as a multifunctional
mediator. In Diabetes Mellitus (DM) syndrome,
NO mediates the cytotoxic activity of macropha-
ges and also the cytokine effects on the pancreas
islet cell destruction. On the other hand, during
chronic hyperglycemia, accelerated formation of
advanced glycosylation end products (AGEs) inac-
tivates the vasodilatatory and antiproliferative ef-
fects of NO, hence contribute to the pathogenesis
of diabetic complications.

Key words: NO, DM, glycosylation.

faktor, subendotelyal alani gecerek diiz kas hiicrele-
rinin guanilat siklazini aktive eder; intraselliler sik-
lik guanozin monofosfat (cGMP) seviyeleri artarak
diiz kas gevsemesine ve vazodilatasyona sebep olur.
“Inducible” NOS ise esas olarak makrofajlarda bulu-
nur kalsiyumdan bagimsizdir, stimiilasyonu takiben
cok buyiik miktarda salinip hiicresel yapilarda hara-
biyete ve fonksiyon bozukluguna yol acar. Bu iki
NOS tipi ayni hiicrede beraber de bulunabilirler (3,
4)

NITRIK OKSITIN DIABET
PATOGENEZINDEKI ROLU

Makrofajlar ve vaskiiler endotelyal hiicrelere ek
olarak bircok farkh hiicre tipleri, 6rnegin, hepatik
hiicreler, renal mezangial hiicreler, pankreatik ada-
cik hiicreleri, beyin astrositleri, granulli htcreler,
plateletler ve mikrogliyalar NO uretirler (3, 5).
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Nitrik Oksit (NO)'in tiimor hiicrelerine, parazit-
lere, viruslara ve intraselltler bakterilere karsi im-
miin hiicrelerin en biiyiik savunma molekiili oldu-
gu bilinmektedir (4, 5). Nitrik oksit muhtemelen
makrofajlarin rol oynadig sitotoksik ve antimikrobi-
al aktivite icinde rol alir. Ayni zamanda yuksek Nit-
rik oksitin miktari saghkl dokuya da haraplayici et-
kiyebilir. Nitrik oksit'in hiicre harabiyetini bircok
mekanizmalarla yaptigl saptanmigtir, 6rnegin,
NADH:ubikinon oksidorediiktaz, stiksinat:ubikinon
oksidorediiktaz, ve akonitaz gibi demirsulfur iceren
enzimleri inhibe eder, DNA replikasyonunda, mito-
kondriyal respirasyonda, ve/veya Krebs siklistinde
fonksiyon goren enzimlerle etkilesir, hiicrenin ATP
ve nikotinamid dintkleotid kapsamini azaltir yada
superoksit anyonu ile birleserek lipid perokside edi-
ci radikal peroksinitriti olusturarak hiicre membrani-
ni harap eder (2, 5). Nitrik oksit, tek basina da insii-
lin sekresyonu regtilasyonuna katkida bulunur (2, 6).
Sitokinler NO sekresyonunun indiikleyicilerinden-
dir. Bircok galismada sitokinlerle baslatilan NO iire-
timinin normal hiicrelere de harabiyet verebilecegi
gosterilmistir. Bazi patojenik sitokin etkilerine NO
aracilik eder, buna ornek olarak tiimér nekroze edi-
ci faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) verilebilir (4).
Ayrica, adacik hiicreleri oksijen radikallerinin toksik
hareketlerine ve bazi sitokinlere, 6zellikle IL-1’e du-
yarlidirlar (4), IL-1"in insulin treten B-hiicreleri tize-
rine in vitro sartlarda inhibitor ve sitotoksik etkisi ol-
dugu gosterilmistir. interlékin-1’in bu etkisi, TNF-o
ile belirgin olarak artar. iterlokin-1’in in vivo TNF-
o'yi indukleyici etkisi vardir. Tumor nekroze edici
faktor-o'nin da NO'i indiikleyici etkisi vardir (5). in-
terlokin-1"in etkisi ile aciga ¢ikan inhibitor olaylar
glukozun bozulmus mitokondrial metabolizmasin-
dan kaynaklanmaktadir; olayin Krebs siklusunun
proksimal kismindaki bir degisiklikten ortaya ciktigi
saptanmustir. Yapilan calismalarda IL-1'in izole si-
can pankreas adaciklarinda bir stireden sonra NO
son drtinlerinden nitriti arttirdigi ve artrms NO'in,
adacik mitokondrial fonksiyonlarini Krebs siklus en-
zimi akonitazin aktivitesini azaltarak bozdugunu
gosterir niteliktedir; akonitaz Krebs siklusunun tek
demir iceren enzimidir (2). Makrofajlar, ayrica,
ozellikle kronik hiperglisemi durumlarinda olusumu
hizlanan ve daha sonra detayli olarak bahsedilecek
ileri glikozilasyon son trtnleriyle etkilestiklerinde
TNF-a, IL-1 ve instilin benzeri biyiime faktori-1'i
sekrete ederler (7). Tumor nekroze edici faktor-o,
TNF-B veya lipopolisakkaritlerin, mirin makrofaj
kilturlerinde nitrit ve nitrat olusumuna yol actigi

gosterilmistir. Nitrit ve nitrat olusumunun aktiflesmis
mirin makrofajlarinin sitotoksik effektor fonksiyon-
larina bagli bulundugu ve bu mekanizmanin da ar-
jinine bagli oldugu gosterilmistir. Murin makrofajla-
rindan arjinin oksidasyon drtnleri sitrullin ve NO
olarak belirlenmistir, NO oksijen varliginda ¢ok ¢a-
buk nitrit ve nitrata dontstr (3). Aktive olmug mak-
rofajlarca pankreatik adacik htcrelerinin lizisi sag-
likli dokunun inflamatuvar o6limine ornek teskil
eder.

B-hiicresi, intraselliiler antioksidan defans siste-
mini olusturan major enzimlerden superoksit dismi-
taz ve glutatyon peroksidazdan fakir oldugundan
serbest radikaller igin bir hedef olusturur (8). Bu
ozellikle tip 1 (insuline bagimli) diabet patogenezin-
de kabul gormustiir. Adacik hiicrelerinin aktiflesmis
makrofajlarca harabiyetine NO'in aracilik ettigi sap-
tanmistir. Bu dustince arjinin ve NOS inhibitoriintn
yoklugunda adacik hiicre yikiminin olmadigini goz-
lemleyen arastirmacilar tarafindan desteklenmistir.
Adacik htcrelerinin spontan olarak NO salan kim-
yasallar ile kiltturiinde hizlh hiicre 6lumi gozlenmis-
tir. Makrofajlarda “Inducible” NOS tarafindan olus-
turulan yiiksek miktarda NO'’in saghkli dokuyu ha-
raplayarak otoimmiin doku yikimina katkida bulun-
dugu saptanmustir (4). Yine bir calismada, diabetik
sicanlarda B-hiicrelerinin éldirtlmesi sirasinda, IL-
1’le baglatilan adacik hicrelerinde NO tretiminin,
aktiflesmis makrofajlardan kaynaklanan NO ile si-
nerjistik etkiyebilecegi soylenmektedir (2).

Ayrica, kimyasal bir madde olan streptozotosin-
le meydana gelen Langerhans adacik hiicre harabi-
yetine bagli olarak gelisen diabette temel mekaniz-
manin oksidanlarin olusumu oldugu da saptanmis-
tir; burada olay esasen streptozotosinle olusturulan
uygunsuz NO cevabi olarak distintilmektedir (4, 8).
Bank ve Aynedjan adli arastirmacilar da, streptozo-
tosin verilen diabetik ratlarda kontrollere gore idrar
ve plazmada NO {riinlerini (NO,-, NO3) yiikseldi-
gini saptamuslardir, ancak, bu konu heniiz acikliga
kavusturulamamustir (9). Diabetojenik ajanlarin or-
taya cikardiklari olayin mekanizmasinda, serbest ra-
dikaller ve peroksitler birbiri icine gecmis gibi go-
ziikse de, sonug olarak kendi rollerinin tam olarak
saptanmasi i¢in NO olusumu, guanilat siklaz aktivi-
tesi, peroksit regiilasyonlari ve prostaglandin biyo-
sentezleri arasindaki baglantinin tam olarak acikliga
kavusturulmasi gerekmektedir (8).




Pelin Aribal Kocattirk

NITRIK OKSITIN DIABET
KOMPLIKASYONLARINDAKI ROLU

Kronik hiperglisemi, tim diabette, spesifik
komplikasyonlarin santral baslangici icin esas faktor
olarak saptanmistir. Her ne kadar genetik faktorler
ve hipertansiyonun 6nemli etkisi olsa da, yinede hi-
pergliseminin siresinin ve boyutunun diabetik mik-
rovaskiiler komplikasyonlarda ¢ok kuvvetli etkidigi
gosterilmistir (10, 11, 12). Mikroanjiopatinin en
onemli risk faktorleri; hastahgin derecesi, siiresi ve
metabolik kontroliin derecesidir.

Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyona gire-
bilecegi kabul edilir. Bu olay, glukozun kimyasal
olarak, enzim yardimi olmaksizin proteinlerin ami-
no gruplarina tutunmasini kapsar. Glukoz, protein-
lerdeki amin gruplarina baglanarak “Schiff” bazi
olusturur, bu olay saatler icinde gergeklesir, bunu,
ginler icinde “Amadori” trtinii olugsmasi ve ardin-
dan da haftalar icinde erken, ara ve ileri glikozilas-
yon drinlerinin olusumu takip eder (Sekil 1).

Nonenzimatik glikozilasyon derecesi dogrudan
kan sekeri ile iligkilidir. Bu sekerlerce olusturulan ir-
reversible modifikasyonun en bilinen 6rnegi, ileri
glikozilasyon son uriinleri (“Advanced Glycosylati-
on End Products” [AGEs]) olusumu ve birikimidir.
Kimyasal acidan hiperglisemi tarafindan baslatilan
olayda glukoz veya glukoz kaynakli metabolitler, ir-
reversible olarak uzun yasamli ekstraselliiler ve/ve-
ya intraselliler makromoleklleri olustururlar (1, 7,
13, 14, 15).

Kiiciik damarlarda ve bazal membranda kollaje-
nin anormal glikozilasyonu, albumin ve immiinog-
lobin gibi plazma proteinlerinin tutulmasina ve bu
da bazal membran kalinlagsmasi ve mikroanjiopatiye
yol acar. Kollajen fibriller arasi ¢capraz baglar (cross-
links) kuvvetlenir, onlari ortadan kaldiran lizozomal
enzimlerin atagina daha az maruz kalirlar. Sonucta,
glikozilasyon, bircok proteinin islevini degistirerek,
pekcok geg diabet komplikasyonlarinin olusumuna
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katihr (1, 13, 14, 16). Diabetik noropatide ilk detay-
[ calismayi yapan Fagerberg, PAS boyasi ile intrané-
ral damar duvarlarinda kalinlasma ve hyalinizasyo-
nu gostermistir. Bu degisiklikler, artmis endotelyal
hiicre turnover’t veya nonenzimatik glikozilasyona
baghdir (12). ileri glikozilasyon son iiriinlerinin olu-
sumu, artmis oksijen serbest radikal aktivitesi, azal-
mis NO aktivitesi, kronik hiperglisemi ve mikrovas-
killer zedelenme ile baglantihdir. ileri glikozilas-
yonnn son trtinlerinin NO'le etkilesip onu baskila-
yabilecekleri gosterilmistir . Son calismalar kollajen
baglayan AGEs’in kimyasal olarak NO’i hizli kimya-
sal reaksiyonla inaktive ettigini gostermistir. Boyle
bir etkilesme NO’in diiz kas gevsetici aksiyonunu
onleyecektir (1, 16). Endotele bagimli rélaksasyon-
daki defekt hem deneysel, hem insan diabetlerinin
ozelligidir. Kronik hiperglisemi, ilerlemis glikozilas-
yon reaksiyonunu ve AGEs depolanmasini arttir-
maktadir.

Asetilkolin ve nitrogliserinle bircok calisma ya-
pilmistir. Asetilkolin (ACh), endotele bagimli bir
ajandir ve endotelyal hiicreyi reseptor aracili meka-
nizma ile stimile ederek NO olusturur. Nitrogliserin
(NTG), endotelden bagimsiz bir ajandir, NO'i direkt
ve nonenzimatik olarak olusturur. Her ikisi ile de
bozulmus vazodilatasyon goriilmiistiir; bu bir pos-
tendotelyal etkidir, subendotelyal kollajende biriken
asirt AGEs'lerle tutarli oldugu bulunmustur (16, 17,
18).

Hem tip I, hem tip Il Diabetes Mellitus (DM)’da
ACh ve NTG’e karsi azalmig yanit; EDRF sentezinde
azalmaya; NO’in hizlanmis inaktivasyonuna, oksi-
jen kokenli serbest radikallerin fazlaligina, AGEs
urtinleri olusumuna, kalinlagmis bazal membran gi-
bi bariyerlere; vazokonstriktor maddelerin yapim ve
salinimina, ornegin, endotelin-1 seviyesi ve vazo-
konstriktor prostanoidlerin artisina; sinyal transdik-
siyonunda bozulmaya, inhibitor G proteinlerinin
ekspresyonunun azalmasina, azalmis fosfoinositol
metabolizmasina, protein kinaz C (PKC)'nin artmis
aktivasyonuna bagl olabilir (17) .

SURE: saatler ———— > giinler ———— haftalar ——
Ilerri
Ky K, K, Ara K, “Glikozilasyon”

Glukoz + NH,-R =—————— “Schiff’ ——= “Amadori”—— ——>“Glikozilasyon"——~——~ son driinleri

—_—
bazi trind
Sekil 1 :

tedir (Bucala R, Tracey KJ, Cerami A; 1991).

trtnleri (AGEy)

Erken, ara ve ileri glikozilasyon triinlerinin olugsum stireleri. NH-R protein (R)'in o veya € -amino gruplarini gostermek-
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Vazodilatasyon

Sekil 2 :  Endotelyum altinda, matrikse bagli ileri glikozilas-

yon son riinleri (Advanced glycosylation end prod-
ucts; AGEs) tarafindan nitrik oksi (NO)’in inaktivas-
yonu. Nitrik oksit endotel hiicrelerinden asetilkolin
(ACh)'le stimiilasyonu takiben enzimatik olarak ve
nitrogliserin (NTG) gibi ilaclarla stimiilasyonu tak-
iben nonenzimatik olarak meydana gelir. Ekte
gorilen arteriyoliin enine kesitidir (Bucala R, Cerami
A, Vlassara H; 1995).

Bu konuda en cok (izerinde durulan dustince
AGEs ile NO inhibisyonudur. Nitrik oksit aksiyonu-
nun anatomik yolunda araya subendotelyal kollajen
tabakasi girerek intimal endotelyal hiicreleri, medi-
anin duz kas hiicrelerinden ayirir. Yapilan ¢alisma-
lar, hem ACh, hem NTG'le olusturulan NO'in, inti-
madan mediaya gecerken subendotelyal kollajen ta-
bakasinda diabetin seyri sirasinda birikmis olan
AGEs ile etkilesip baskilandigini gostermistir (Sekil
2).

Matriks kollajenlerinin dontisumleri cok yavas-
tir, AGEs yasla birikirler ve plazma glukoz diizeyi
yiksek oldugunda daha hizli olusurlar. Deneysel
olarak ratlarda kronik hiperglisemi ve hizlanmisg
AGEs depolanmasi, yavas, zamana bagimli NO ya-
nitinda, dolayisi ile vazodilatasyonda azalma gos-
termistir. Bu vazodilatasyon bozuklugu, AGEs irre-
versible olarak makromolekdillere baglandiklari igin,
instilin verimi ve kan glukozu ve ketonlar gibi meta-
bolik parametrelerin diizeltilmesi ile diizenleneme-
mekte ve hem normal hem diabetik kisilerde hayat
boyu degisen hizlarda birikmeye devam etmektedir
(1, 16).

Yapilan deneysel calismalarda birkag hafta so-
nunda olusan “Amadori” sonrasi glikozilasyon
driinlerinin olusumu ile vazodilatasyonun bozulma-
si arasinda birliktelik gozlenmistir. Nitrik oksitte bas-

kilanma cok hizli olur, bes saniyeden daha az siire-
de gordiliir. ileri glikozilasyon son triinleriyle reaktif
okside edici kisim olusunca NO’le direkt reaksiyon
icin uygun durum belirmektedir. Borohidrid rediik-
siyon calismalarinin yapilmasi ile baskilanmanin
“Amadori” iriin olusumundan sonra gortldugi sap-
tanmistir. ileri glikozilasyon yolunda rolatif olarak
erken, reaktif aracilarla NO etkilenmekte ve baski-
lanmaktadir. ileri glikozilasyon reaksiyonu sirasin-
da, baskilayici iirtin olusumu siiresinin serbest radi-
kallerin olusumu icin gegen siireyle benzerligi cok
dikkat cekicidir. Yani, direkt serbest radikal reaksi-
yonu da NO inaktivasyonuna katkida bulunabilir
Gl

lleri glikozilasyon inhibitérii aminoguanidin di-
abetik hayvanlara verildiginde, bu hayvanlarda bo-
zuk olan vazodilatasyonda belirgin diizelme gozle-
nir. ileri glikozilasyon son iriinlerinin olusumu, in
vivo degistirilmis; bu rediiktaz enzimlerinin aktivas-
yonuna baghdir, bu rediiktaz enzimleri 3-deoksi-D-
glukozon’u daha az reaktif bir sekle indirgerler (6rn.,
3-deoksi-D-friiktoz) (7).

Yapilan ¢alismalarda vazodilatasyondaki engel-
lenmenin plato yapabildigi ve bunun da ek faktorle-
re bagh olabildigi ileri striilmektedir, 6rnegin, he-
modinamik kontroller, prostaglandinler, katekola-
minler veya elektrolitlerin aracilik ettigi yollar bu
olaya eklenebilir ve vazodilatasyonda sonraki bo-
zulmalari engelleyebilir. Plato etkisi, hiperglisemi
stirecinde ornegin, iki ay icinde satiirasyona bagh
olarak gelisebilir. Platonun, “Amadori” triinleri nor-
malin 3-3.5 kat fazlasina ulastiginda ortaya ciktigi,
bu dénemde hipergliseminin siirmesinden etkilen-
medigi bildirilmektedir (1).

Damar duvari AGEs’leri ile NO’in inaktivasyo-
nu diabetik hastalarin sistemik koroner dolagiminda
goriilen NO aracili yanitlarin ilerleyici bozuklugunu
aciklayabilir. Nitrik oksitin, normal vaskiler tonu-
sun ve kan basincinin saglanabilmesi icin gerekli ol-
dugu gosterilmistir. Subendotelyal AGEs, NO'i inak-
tif hale getirmesiyle diabetik damarlarda hipertansif
patolojik degisikliklerin gelisiminde énemli bir rol
oynayabilir. Literatiirlerde, ateroskleroz, hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi ve kalp yetmezliginin, en-
dotele bagimli rélaksasyon bozuklugu ile beraberlik
gosterdigi belirtilmektedir (1, 16, 18).

Diabetiklerde, yag asit metabolizmasinda bo-
zulma, ve hiperglisemi saptanmaktadir. Hiperglise-
mi nonenzimatik protein glikozilasyonuna ve ser-
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best radikallerin olusumuna katkida bulunur. Hi-
perglisemi ayni zamanda, polyol yolunun** aktivas-
yonunu arttirir ki bu da NADPH icin NOS ile reka-
bete girerek, diagilgliseroliin ve yag asidi esterleri-
nin olusumunu arttinir (7, 14, 15, 19, 20). Artns gli-
kozilasyon, artmis serbest radikaller, polyol yolunda
kullanim ile azalmis NADPH, sonucta, NO’de inhi-
bisyona ve bunlarin hepsi birlikte vaskiiler disfonk-
siyona yol agarlar (20) (Sekil 3).

Nitrik oksit, ayni zamanda giicli homeostatik
ve antiproliferatif etkiler ortaya ¢ikarir. Nitrik oksitin
degisik tipte hiicrelerde ve ayni zamanda subendo-
telyal vaskiiler diiz kas hiicrelerinde mitojenik din-
lenimin elde edilmesinden sorumlu oldugu ileri sii-
rillmektedir. Hiicre kdltur sistemleri kullanilarak ya-
pilan son calismalar, NO'in, degisik mezankimal
hiicre tiplerinde giiclu sitostatik etkilere sahip oldu-
gunu gosterir niteliktedir. Deneysel endotelyum ha-
sari veya endotelyumun siyirilmasi, alttaki diiz kas
hicrelerinin proliferasyonu ile birliktedir ki, bu ayni
zamanda aterosklerozun ana lezyonu olan myointi-
mal proliferasyonu saglar. Yapilan c¢alismalar
AGEs’'nin, modifiye olmus matriks proteinleriyle
NO'in vaskiler diiz kas hiicrelerinde ve bébrek me-
zangial hicrelerinde antiproliferatif etkisini bloke
ettiklerini gostermektedir. Bu bulgular, NO aracili
sitostazisde doku AGEs'nin énemli aracilar oldugu-
nu kesinlestirmektedir ve DM’lu hastalarda gelisen
glomertiler lezyonlar ve vaskiiler proliferasyonun
degerlendirilmesinde ortak, biyokimyasal yol hak-
kinda fikir vermektedir. ileri glikozilasyon son driin-
lerinin matrikste birikmesi, vazodilatatér ve antipro-
liferatif faktorlerin etkilerini 6nleyerek diabetik vas-
kiler tikanikhgi artirabilmektedir. EDRF ve antipro-
liferatif faktor NO, doza bagimh bir sekilde AGEs ta-
rafindan baskilanabilmektedir (7, 16).

Nitrik oksitin azalmis seviyeleri, vaskiiler hara-
biyetlere, platelet-vaskiiler duvar interaksiyonunu
kolaylastirarak, ve dolasimdaki monositlerin endotel
ylizeyine adezyonuna sebep olarak da katkida bu-
lunmaktadir (17).

‘Diger yandan diabette albumine, diger makro-
molekiillere endotelyal permeabilite artisini ve me-

zangial hucreler tarafindan matriks protein sentez
artisini kapsayan PKC’de de degisiklik olur, PKC ile
cGMP selliiler sinyal sistemi arasinda baglanti var-
dir, bu islev diabette degismis olabilir. Diabette PKC
aktivasyonu, kolinerjik stimulus ile olusan NO vya-
nith cGMP olusumunu bozar. Kiiltire mezangial
hiicrelerde yapilan calismalar, cGMP"in mezangial
hiicrelerde, PKC'yi ve onun araciligi ile olan olayla-
r baskiladigi, matriks proteini yapimini da azalttigi-
ni gostermektedir. Sonucta, NO aracili cGMP olusu-
mundaki bozukluk diabette, mezangial hiicrelerde,
matriks protein sentezi icin PKC sinyalinde artisa ne-
den olabilir. Bu olaylar dizisi de DM’a bagh bobrek
hastaligi patogenezinde distindiriiciidiir (9).

Kanda dolasan anjiyotensin konverting enzimin
(ACE) mikroanjiopatinin diger bir isaretleyicisi oldu-
gu dustntlur. Anjiyotensin konverting enzim ciddi
retinopatiye sahip hastalarin %9-18’inde yiiksek
miktardadir. Bazi diabetik hastalarda hipertansiyon
olusumuna artmis ACE salinimi bradikinini inaktive
ederek prostasiklin, NO ve endotelin saliniminda
dengesizlik yaratarak katkida bulunabilir (15).

Nitri oksit islevlerinin belirlenmesi ile NO ice-
ren ilaclarin, vaskiler tontsiin ayarlanmasinda etkin
olabilecegi gorulmustir. Nitekim ekzojen organik
nitratlar diiz kas hicresine girerler ve tiol gruplari ile
etkilesirler ve disulfidleri olustururlar. Bu reaksiyon,
reaktif NO aracilarinin ve nitrozotiollerin olusumu-
nu arttirir. Bunlar da cGMP’yi arttirirken, hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak vazodilatas-
yon olustururlar. Yani, ekzojen ve endojen nitrova-
zodilatatorler, NO'i agiga c¢ikararak ayni ortak yolu
paylagirlar. Tedavide bu amagla kullanilabilirler
(21).

Ozet olarak DM'ta ileri glikozilasyon son iiriin-
leri tarafindan baskilanan NO’in hem vazodilatator
hem antiproliferatif etkileri onlenmis olur. Ayrica,
yag asidi bozukluklar ile artan serbest radikaller,
polyol yolunda kullanim ile azalmis NADPH, kalin-
lasmis bazal membranlar, artmig PKC aktivitesi, do-
lasimda artmis ACE konsantrasyonlari diabetin seyri
sirasinda NO olusumunu yada fonksiyonunu baski-
layarak gelisen komplikasyonlarda rol oynarlar.

e Polyol yolu; Bu yolun mikroanjiyopatiye katkisi gosterilmistir. Hiicrelerin icerdigi fazla glukoz, 6zellikle sinir ve lenste al-
doz rediiktazla sorbitole (NADPH ile) dénisiir. Bu enzim glukoza karsi diisiik affiniteye sahiptir ve yalniz patolojik seviye-
lere ulasirsa aktive olur. Aldoz rediiktaz bir emniyet siibabi gibi ¢alisir ve intraselliler glukozun tehlikeli seviyelere yiiksel-
mesini 6nler. 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 rediiktaza go-
re daha az aktif olabilir ve hiicre i¢inde sorbitol birikimine neden olur (15)
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ISKEMI
Sekil 3 : Diabette hiperglisemi ve yag asidi bozukluklarini temel alan olaylar sonucu meydana gelen NO inhibisyonu ve olugan

8.
9.

10. Bangstad H) ve ark.:

serbest radikallerle, yag asidi esterlerinin iskemiye katkisinin sematik goriintimii. NO: nitrik oksit; G3P: gliserol-3-fosfat;
DAG: diacilgiserol (Greene DA ve ark; 1992'den modifiye edilerek alinmustir).
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