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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitusun mortalite ve morbiditesi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarinin varhgi ile iligkilidir (1,2). Makrovaskiler komplikasyonlar
koroner ve serebral arterler ile alt ekstremitenin biyiik arterlerinde ilerlemis
ateroskleroz sonucunda ortaya ¢ikarken, mikrovaskiiler komplikasyonlar ise
retinopati, nefropati ve noropati seklinde goriilmektedir (3).

Vaskiiler komplikasyonlarin genel olarak hiperglisemiye bagh gelisen metabolik
bozukluklar sonucu ortaya ¢iktign diginilmektedir (4). Patogenezdeki ortak
mekanizmalarin  endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu yoniinde veriler
artmaktadir  (5). Endotel disfonksiyonu terimi genel olarak endotelin
vazoregiilatuvar fonksiyonundaki bozulmayi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (6).

Aterosklerozun  en erken belirteci olarak kabul edilen (5,7) endotel
disfonksiyonu endotelden kaynaklanan ana vazodilatatéor madde olan NO’nun
metabolizmasinda ve islevindeki bozukluklar nedeniyle olugmaktadir (8). Giigli bir
vazodilatatér madde olan NO vaskiiler direng ve akimin regiilasyonunda énemli bir
rol oynamaktadir (9). NO L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla
sentezlenmektedir (10). NOS enziminin endojen bir inhibitérii olan asimetrik
dimetilarginin (ADMA) diizeylerindeki artis endotel disfonksiyonunun one stirtilen
nedenlerinden birisidir (11,12). Plazma ADMA diizeyleri endotel disfonksiyonu
oldugu bilinen hiperkolesterolemi (12), hipertrigliseridemi (13), hipertansiyon (14)
ve hiperhomosisteinemide (15) yiksek bulunmustur. Tip 2 diyabetik hastalarda
yiiksek plazma ADMA diizeylerinin endotel disfonksiyonuyla iliskili oldugu
gosterilmigtir (16). Tip 1 diyabetik hastalarda ise yeterli veri bulunmamaktadir.

Diyabetiklerde mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde kullanilan (17)
anjiotensin-doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorlerinin tip 1 ve tip 2 diyabetik
hastalarda endotel fonksiyonu tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Tip 2 (18) ve
tip 1 diyabetik hastalarda (19) dorder haftalik enalapril tedavisi NO’ya bagimh
vazodilatasyonda diizelmeye neden olmustur. Ayrica 1 haftalik kaptopril ve
enalapril tedavisinin de endotel disfonksiyonu tizerinde olumlu etkisi gosterilmistir

(20).



ACE inhibitorleri endotel fonksiyonu tizerindeki olumlu etkilerini NO ve
bradikinin konsantrasyonlarinda artig ve anjiotensin II konsantrasyonlarinda azalma
araciligiyla yapmaktadir (21). ACE inhibitérlerinin NO diizeylerinde artis yapma
mekanizmalarindan biri plazma ADMA diizeylerinin azaltilmasidir (22). ACE
inhibitorleri anjiotensin 11 diizeylerini diisiirerek oksidatif stresi azaltmaktadir
(21,23).  Oksidatif stresin  ADMA’nin  metabolizmasindan  sorumlu  olan
dimetilarginin  dimetilminohidrolaz (DDAH) enzimi diizeylerini  azalttig
bilinmektedir (24). Buna gore ACE inhibitorleri oksidatif streste azalma sonucunda
ADMA’nin hidrolizinde artisa neden olmaktadir. Ancak tip 1 diyabetik hastalarda
ACE inhibisyonu, ADMA ve oksidatif stres arasindaki iliski agik degildir.

Bu galismanin amaci hipertansif olmayan Tip 1 diyabetik hastalarda a) endotel
fonksiyonunun belirleyicileri olarak akima bagh dilatasyon ve ADMA diizeylerinin
6lgtimiinii yapmak, b) bunlarin lipid peroksidasyonu ile iligkisini incelemek, ve c¢)

ACE inhibisyonun s6zii edilen parametreler tizerindeki etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TiP 1 DIABETES MELLITUS:

Diabetes mellitus insiilin sekresyonunun azalmasi ya da hi¢ olmamasi veya
insiilinin periferik etkisinde azalma sonucunda gelisen kronik hiperglisemi ve
beraberinde karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden
bir sendromdur. Diabetes mellitus toplumda sik goriilen bir hastalik olup prevalanst
diinyada ortalama % 6.6 civarindadir (25). Tip 1 diabetes mellitus, insiilin tedavisine
kesin ihtiyag duyulan, genel olarak 30 yasindan once baslayan ve otoimmun beta
hiicre yikimiyla giden diyabet tipidir. Tip 1 diayabetik hastalar diyabetlilerin % 5-
10’unu olusturmaktadir (26).

Hastalik kisa donemde ketoasidoz, nonketotik koma gibi akut metabolik
komplikasyonlar, ge¢ donemde ise ¢esitli vaskiler komplikasyonlarla seyreder.
Mikrovaskiiler komplikasyonlart gorme kaybmna yol agabilen retinopati, bobrek
yetmezligi ile sonlanabilen nefropati, ayak tilserlerine ve amputasyonlara neden
olabilen periferik noéropati ile gastrointestinal, genitotiriner ve kardiyovaskiiler
bozukluklarla gidebilen otonomik noropati seklinde ortaya ¢ikar. Makrovaskiiler
komplikasyonlar ise klinikte aterosklerotik koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik olarak gorilir (3). Bu komplikasyonlara bagli
morbidite ve erken mortalite riski yiiksektir (1). Tip 1 diyabetiklerde mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimi diyabet siiresi ve kan gekeri kontroli ile yakindan
iliskilidir (4).



2.2. DIYABETIN MiKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI:

Diyabetiklerde uzun donemde viicuttaki tiim mikrovaskiler yapinmn
etkilenmesine ragmen, Ozellikle retina, bobrek glomeriili ve sinirlerde 6nemli

patoloji goriilmektedir.

2.2.1. Retinopati:

Diyabetiklerde retinopatinin prevelans: hastalik stiresi ile iligkili olarak
artmaktadir. Geng yasta baslayan diyabette genelde 5 yildan once retinopati
gelismezken, 15 yildan sonra % 25 ve 20 yildan sonra % 50 oraninda goriilmektedir.
ileri yasta baslayan diabetes mellitusta retinopati hastaligin ilk birka¢ yilinda ortaya
¢ikabilir, ancak bu popiilasyonda 15 y1l veya daha sonrasinda retinopati gelistirme
prevelans: geng yastakilere gore daha az olarak % 15-20 arasindadir (27).
Retinopatinin patogenezi retinada kapillerlerin hasart sonucunda 6dem, cksiida, yeni
damar olusumu ve kanamalar olmasiyla iliskilidir. Bunun yaninda diyabetiklerde
katarakt olusumunda da hizlanma meydana gelmcktedir. Tim bunlarin sonucunda

diyabetiklerde ciddi gérme bozuklugu gelismektedir (27).

2.2.2. Nefropati:

Tip 1 diyabetik hastalarda % 30-50 oraninda (28), tip II diyabetik hastalarda
% 25 oranminda (29) nefropati gelisebilmektedir. Diyabetik nefropatinin klinikteki en
erken belirtisi mikroalbuminiridir. Mikroalbuminiriyi overt proteiniiri ve son
donem bobrek yetersizligi takip eder. Diyabetik nefropati siirecinde kalic
proteiniiri, son dénem bobrek yetmezligine gidisin 6nemli bir gostergesidir. Kalici
proteiniirisi olan tip 1 diabetes mellituslu hastalarin % 25 'inde 6 yil, % 75 'inde 15
yil iginde son donem bobrek yetmezligi gelisir (28). Kalici proteiniirisi olan
hastalarda beklenen ortalama yasam stiresi 7-10 yildir (28). Bobreklerde
mikroalbuminiiri evresinde glomeriillerde patoloji goriilmezken, daha ileri evrelerde
glomertiler kapiller damar hasarina bagl bazal membranda ve mesanjiyumda

degisiklikler olmast sonucunda kronik bobrek yetmezligi gelismektedir (29).



2.2.3. Noropati:

Diyabet siiresi 15-20 yil olan hastalanin  %50'sinde klinik noropati
belirtilerinin  bulundugu gosterilmistir (30) Diyabetik néropati nontravmatik
amputasyonlarin ve otonomik disfonksiyonun en sik sebebidir (25). Noropati hem
tip I, hem de tip II diyabette kendini birgok farkli klinik formda gosterebilir.
Diyabetik noropatinin en sik karsilasilan formu distal simetrik sensorimotor
polindropatidir (31). Otonomik ndéropati, gastrik ve intestinal motiliteyi, mesane
fonksiyonunu, erektil fonksiyonlari, kardiyak fonksiyonlar1 ve vaskiiler toniisii
etkileyebilir. Noropatinin patogenezinde sinirlerde vasa nervorumdaki degisikliklere
bagh olarak sinir dokusunda fonksiyonel ve yapisal bozukluklar meydana gelmesi
vardir (31).

Ug patolojik durumda degisiklikler kapiller ve arteriolleri kaplayan vaskiiler
hiicrelerde ve onlarin bazal membranlarinda meydana gelmektedir. Burada ortak
olarak gorilen patofizyolojik 6zellik damar duvarinda meydana gelen hasar
sonrasinda kapillerde daralma ve tikanma ile bunun sonucunda gelisen iskemi ve
organ perfizyonunda bozulmadir (32). Bu degisikliklerin ilk basamagi olarak

endotel disfonksiyonu gozlenmektedir (5).

2.2.4. Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Patogenezi:

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin temelinde uzun sireli hiperglisemi
sonrasinda meydana gelen metabolik degisikliklerin yattig1 distinilmektedir (4,32).
Tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda yapilmig ¢ok merkezli bir ¢alisma olan
DCCT’de (Diabetes Control and Complications Trial) kronik hiperglisemi ve
diyabetik mikrovaskiiler hastalik arasinda iliski gosterilmistir (4). Ancak
komplikasyonlara duyarlilik her hastada degistigi i¢in yas, cinsiyet, irk, genetik
faktorler, sosyoekonomik durum, sigara igiciligi ve hipertansiyon, hiperlipidemi gibi
eslik eden faktorlerin  komplikasyonlarin  gelismesinde etkili  olabilecegi
diistiniilmektedir (33).

Hiperglisemi hiicre metabolizmasinda akut donemde geri-doniisimlii

degisiklikler; uzun doénemde ise ekstraselliler alan elemanlart  gibi



makromolekiillerde geri-doniigiimstiz ~ degisiklikler yaparak hiicrelere zarar

vermektedir (32). Bu degisiklikler Tablo 1°de goriilebilir.

Tablo 1. Hipergliseminin neden oldugu akut ve kronik biyokimyasal
degisiklikler (32)

Akut Geri-Déniisiimlii Degisiklikler Kronik Geri-Déniisiimsiiz Degisiklikler

Poliol yolu aktivitesinde artig
NADH/NAD" oraminda artis
Intraselliiler miyoinositol
diizeylerinde azalma

De novo diagilgliserol sentezinde
artig

Protein kinaz C aktivitesinde
artis

Erken glikozilasyon trtinlerinde

artig

Ekstraselliiler alanda ilerlemis
glikozilasyon tirtinleri (AGE)
olusumunda artig

Anormal matriks baglayict
proteinlerin olugmasi

Bazal membran yapisinda bozulma
Bazal membran gegirgenliginde
artig

Niikleik asit ve niikleoproteinlerde

AGE {iretiminde artis

e Erken glikozilasyon triinleri
nedeniyle serbest radikal

olusumunda artig

2.2.4.1. Poliol olusumu ve redox potansiyelinde degisiklikler:

Aldoz rediiktaz poliol yolunda ilk ve hiz kisitlayict enzim olup, glukozu
sorbitole indirgemektedir (32) (Sekil 1). Aldoz rediiktaz enzimi, hiicre igine glukoz
alinimimin insilin gerektirmedigi dokular olan sinir, retina, lens, glomeriller ve
damar duvari gibi dokularda bulunup, kandaki glukoz diizeyleri normal oldugu
stirece inaktif olan bir enzimdir. Hiperglisemide bu enzimin aktif hale gelmesiyle
sorbitol birikir. Buna bagh olarak doku i¢inde ozmotik basing artar ve doku hasari
meydana gelir. Ornegin diyabetiklerde gozde katarakt olusumunda lenste sorbitol

birikmesinin rol aldig1 distintilmektedir (32).
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Sekil 1. Poliol (sorbitol) yolu (Ref 32’den alinarak modifiye edilmistir)

Aldoz rediiktaz enziminin glukozu sorbitole doniistiirmesi sirasinda NADPH
kullamildigr  igin ortamda NADPH azalir ve hiicre i¢i redox dengesi bozulur.
NADPH, NO sentaz ve sitokrom P450 gibi bir¢ok enzimin islevi i¢in ve ayrica
glutatyon rediiktazin antioksidan aktivitesi i¢in gereklidir ve harcanmasi sonucunda
NO yapimminin ve antioksidan aktivitenin azalmasi gibi durumlar ortaya cikar (8,
34). Sorbitol daha sonra kofaktdr olarak NAD’yi kullanan bir enzim olan sorbitol
dehidrogenaz aracilifiyla fruktoza dontstirilmektedir. Sorbitoliin fruktoza okside
olmast sirasinda ortamda NADH’nin artmasina bagli olarak metabolik dengesizlik
meydana gelir (35). NADH/NAD" oranmin artmastyla doku hipoksisini hatirlatan
bir durum olusur ve glikoliz artar. Bu duruma hiperglisemik pseudohipoksi
denmektedir (35). Bu orammnin artmast sonucunda gliseraldehid-3-fosfat
dehidrogenaz inhibe olur ve hiicre iginde yiiksek derecede reaktif glukozile

sekerlerin konsantrasyonlar1 artar. Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz enziminin



inhibe olmasiyla dihidroksiaseton fosfatin alfa-gliserol-3-fosfata dolayisiyla
diagilgliserol ve protein kinaz C’ye dontigiimi artar (Sekil 2) (32). Reaktif sekerlerin
ve protein kinaz C yolunun asagida belirtilen etkilerine bagh olarak hiicrelerde hasar
meydana gelir. NADH/NAD' oraninin artmasinin baska bir sonucu da ksantin
oksidaz enziminin aktive olup, intra ve ekstraselliiler siiperoksit dismiitazin inaktive

olmasi ve buna bagl olarak serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasidir (34).
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R
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v
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i NADH
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C aktivasyonu
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v

Laktat

| Glikolitik yol

Sekil 2. Poliol ve diagilgliserol yollar1 arasindaki iliski (Ref 32’den alinarak
modifiye edilmistir)

2.2.4.2. Poliol yolu, miyoinoesitol ve Na'/K' ATPaz:

Miyoinositol fosfatidilinositol gibi fosfoinositidlerin 6nciil molekiiliidiir.
Fosfoinositidler, direkt olarak veya inozitol fosfat ve diagilgliserol gibi maddeler
aracihigiyla noron zarnda Na'/K' ATPaz’t aktive etmektedir. Diyabetiklerde
glukozun myoinositol ile yarigmaya girmesi gibi olasi mekanizmalar sonucunda
miyoinositol konsantrasyonlar1 azalir. Miyoinositol konsantrasyonlannin azalmasi
sonucunda inositol polifosfat ve diagilgliserol gibi molekiillerin yapiminda da
azalma goriilir. Inositol polifosfatlar kalsiyum mobilizasyonunu &nleyerek,
diasilgliserolun azalmasi da direkt olarak, protein kinaz C’nin aktivitesini engeller.
Buna bagl olarak Na'/K' ATPaz aktivitesinde de azalma meydana gelir ve hiicre

icinde Na' diizeyleri artar. Myoinositolun azalmasmna bagl meydana gelen



degisiklikler Sekil 3’te gosterilmistir. Artmus hiicre i¢i Na diizeylerinin nodal

depolarizasyonu ve yavas sinir-ileti hizim azalttig digiinilmektedir (32).

4 Glukoz Miyoinositol
3 S s

; " Gﬁoz "? ' &9\

+ Miyoinositol ks,

+
4 Sorbitol l

¥ Fosfatidilinositol

f 4 Hiicre ici Na®

v Inositol polifosfatlar x

v Diasilgliserol

¢ Ca’' mobilizasyon 2

\  Protein / Na*

kinaz C

Sekil 3. Hiperglisemide intraselliiller miyoinositol harcanmasi (Ref 32’den
alinarak modifiye edilmistir)

2.2.4.3. Diacilgliserol sentezi ve protein kinaz C aktivasyonu:

Protein kinaz C (PKC) enzimleri, ¢ogu fosfatidilserin varhgmda 1,2-
diagilgliserol (DAG) tarafindan aktive olan izoenzimler ailesidir. DAG glikolitik
yolun ara triinleri olan gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfattan
sentezlenmektedir (32). DAG retina, aorta, kalp ve glomeriillerde artmig olarak
bulunmaktadir. DAG artisina sekonder PKC aktivitesi de artmaktadir (32). PKC
izoformlar hiicre iginde hiicre yiizey reseptorleri, enzimler, kontraktil proteinler,
transkripsiyon faktorleri, diger kinazlar gibi cesitli hedef proteinleri fosforile ederek
hiicre regiilasyonuna etki etmektedir. Buna bagl olarak vaskiiler gegirgenlik ve kan
akiminin regiilasyonu gibi diyabetik komplikasyonlar i¢in 6nemli mekanizmalarda

rol oynamaktadir (36).



2.2.4.4. Proteinlerin Glikozilasyonu:

Erken Glikozilasyon Uriinleri:

Bu maddeler glukoz ve proteinlerin amino gruplari arasinda nonenzimatik
glikozilasyon reaksiyonunun {iriiniidiir. Glukozun proteinlerin amino gruplarina
baglanip, non-enzimatik baglanma reaksiyonu sonrasinda Schiff bazlarin
olusturmasinin ardindan bu triinler haftalar i¢inde Amadori diizenlemesiyle daha
stabil olan erken glikozilasyon iriinlerine doniismektedir. Bu sekilde olusmus en
bilinen itirlin hemoglobin Alc’dir. Erken glikozilasyon driinlerinin in vivo olarak
olusumunu saglayan iki ana faktor glukoz konsantrasyonu ve glukoza maruz kalma
stiresidir (32). Erken glikozilasyon irtinlerinin fazlaca olusumu birgok yoldan
diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde etkendir. Bu mekanizmalardan biri

serbest radikallere bagli olusan hasarin artmasidir (37).

Stabil makromolekiillerde kronik geri-doniisiimsiiz degisiklikler:

Erken glikozilasyon iirtinleri belirli oksidatif ve nonoksidatif reaksiyonlardan
gectikten sonra geri-doniisiimsiiz olarak ilerlemis glikozilasyon trtinlerini (AGE)
olusturmaktadir. AGE normalde disik bir hizda olugsa da hiperglisemi olusum
hizlanni artirir. .Capraz baglar olusturarak dokularda biriken ve serbest oksijen
radikallerini olusturan AGE’ler patogenezde onemlidir. (32). Erken ve geg

glikozilasyon tiriinlerinin olusumu Sekil 4’te gosterilmisgtir.



Protein Erken ilerlemis

glikozilasyon glikozilasyon
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Glukoz Amino grubu | | i
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o

Elektrofilik pirol ara
tiriinleri
CHOH
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Sekil 4. Geri-doniisiimlii erken ve geri doniisiimsiiz ilerlemis noz-enzimatik
glikozilasyon iiriinlerinin olusumu (Ref 32°den alinarak modifiye edilmistir)

AGE’lerin diyabetik dokularda yaptiklari zarar ekstraselliler alan proteinleri,
spesifik AGE reseptorleri ve intraselliler makromolekiiller ile etkilesimleri

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (32).

a)Ekstraselliiler alan proteinleriyle ¢apraz bag olusumu:

Diyabetiklerde kollajenin glikozilasyonu artmaktadir ve insan LDL’si in
vitro olarak glukozile edilmis kollajene baglanmaktadir (38). AGE’ler retinal,
glomertiler ve endondronal arteryollerin bazal membranlarinda IgG, IgM ve albumin
gibi plazma proteinleriyle depolanmaktadir (39). Glukozla gapraz baglar olusturan
matriks molekiilleri damar duvarlarinda birikmekte ve normal enzimatik bolinmeye
daha az maruz kalmaktadir. Sonug¢ olarak matriks elemanlarinin artist damarlarin

daralmasina neden olmaktadir (32).
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b)AGE’lerin hiicresel reseptorleri:

Insan endotel ve glomeriiler mesanjiyel hiicrelerinde AGE reseptorleri
(RAGE) tanimlanmigtir. Mesanjiyal ve endotel hiicrelerinde AGE-RAGE iliskisi
serbest oksijen radikallerinin yapimini artirmakta ve buna bagl olarak timor nekroz
faktorii (TNF-o), insiilin-benzeri biiyime faktorii (IGF-1), trombositten-
kaynaklanan biiyime faktérit (PDGF) ve adhezyon molekiillerinin salgilanmasiyla

mesanjiyal hiicre ve arter diiz kasi proliferasyonu meydana gelmektedir (40).

¢)Intraselliiler AGE olusumu:

Ekstrasellliler AGE olusumu genel olarak glukozdan olmakla birlikte
intraselliller AGE olusumu glukozdan ¢ok daha hizli bir sekilde reaksiyona giren
birtakim glukozile edici sekerlerden olmaktadir. Bunlar arasinda fruktoz ve
gliseraldehit-3-fosfat (GAP) gibi glikolitik ara trtinler vardir. Bu maddeler DNA
niikleotidlerinin amino gruplariyla reaksiyona girerek bu molekiilde degisikliklere

neden olmaktadir (41).

2.2.4.5. Oksidatif stres:

Oksidatif stres reaktif oksijen tirevlerinin dizeylerinde artis olarak
tammlanip, artmis serbest radikal Uretimi ve/veya azalmig antioksidan savunma
mekanizmalar1 sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (42). Oksidan maddeler eslesmemis
elektronlar igerdikleri igin kimyasal reaktiviteleri fazladir. Bilinen serbest radikaller
arasinda siiperoksit anyonu (O,), hidroksil radikali (-OH), nitrik oksit (NO) ve
peroksinitrit (ONOO') vardir (43). O, anyonu, aerobik solunum sirasinda molekiiler
oksijenin indirgenmesi, aktive fagositlerden tiretilme, katekolaminlerin oksitlenmesi
ve aragidonik asit kaskadimin aktiflesmesiyle ortaya ¢ikan elektronun molekiiler
oksijeni indirgemesi sonucunda ortaya c¢ikabilir. -OH radikali aerobik solunum
sirasinda molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda olusur. NO vaskiiler
endotelden salgilanirken, ONOO™ de NO ile O, nin reaksiyona girmesi sonuéunda

olusur (43).



Denek hayvanlarinda,-O, ‘nin hiicresel kaynaklan arasinda endotel (44) ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC) (45) vardir. Damar duvarinda -O, iiretiminin
ana kaynaklari NAD(P)H oksidaz (46), ksantin oksidaz (47) ve endotelyal NOS
enzimidir (43). O, NO ile ONOO olusturarak veya siiperoksit dismiitaz ile
reaksiyona girip H,O, ye doniiserek metabolize edilir (43). )

Serbest oksijen radikalleri eslesmemis elektronlar icermelerinden dolay
stabil olmayan molekiillerdir ve bu nedenle yag, protein, niikleik asit ve
karbonhidratlar gibi yapilarla reaksiyona girerler. Lipid peroksidasyonunun hiicre
hasanimin  ¢ok iyi bir gostergesi oldugu disunilmektedir (48). Lipid
peroksidasyonunda ilk agsamada oksijen radikalleri yag asitlerinin metilen grubundan
hidrojen atomunu koparir. Geri kalan kisim oksijen ile birleserek peroksi radikalini
olusturur. Ardindan bir hidrojen atomunun daha kopmasiyla zincir seklinde
reaksiyon baslar. Sonugta olusan lipid peroksitler genel olarak stabil maddelerdir.
Ancak demir ve bakir gibi metaller veya metal kompleksleriyle katalizasyon
sonucunda alkoksil veya peroksil radikalleri meydana gelir. Bu maddeler de daha
ileri lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu hiicre membraninin
akiskanhginda degisikliklere, gecirgenliginde artisa, membran potansiyelinde
azalmaya ve sonugta membranin riptiirine neden olur. Hasar gormis hiicre lipid
peroksidasyonuna daha duyarhdir (43).

Reaktif oksijen radikallerinin direkt olarak 6lgiilmesi miimkin degildir. Bu
nedenle lipid peroksidasyonu, DNA oksidasyonu ve protein oksidasyonu gibi
oksidatif hasar trinlerinin  Olgimi  oksidatif stresin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir . Bagka bir yontem de a-tokoferol, C vitamini ve tiol gruplar1 gibi
antioksidanlarin diizeylerindeki azalmanin 6lgtilmesidir (43). Lipid peroksidasyon
arinleri en fazla ¢ahisilan oksidasyon trinleridir (43,48). Lipid peroksidasyonunu
degerlendirmek  ig¢in  tiobarbitiirik  asit-reaktif —madde, konjige dienler,
hidroperoksitler, F, isoprostanlar ve nitroksit 6l¢timleri yapilir (48). Bunlar arasinda
en sik kullanilan yontem olan TBARS yonteminde malondialdehidin tiyobarbitiirik
asit ile birlesmesinden olusan irtin flurometri veya spcktrofotorﬁetri ile 6l¢iliir (49).

Oksidatif stres diyabetik vaskiilopatinin patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Klinik ve deneysel diabetes mellitusta serbest oksijen radikallerinin
arttigl ve antioksidan olan stiperoksid dismitaz, katalaz, glutatyon ve askorbik

asidin doku ve plazma Kkonsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir  (50).
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Diyabetiklerde, poliol yolundan substrat gegisinin artmasi, hiperglisemik
psodohipoksi ve AGE olusumunun, artmis oksidatif stresin énemli belirleyicileri
oldugu distinilmektedir (51). Reaktif oksijen radikalleri diyabetiklerde gesitli
mekanizmalarla  etkilerini  goOsterir. Bunlar arasinda membran lipidlerinin
peroksidasyonu, NO’yla etkilesim gibi direkt etkilerin yaminda, LDL
oksidasyonunun artmasi, AGE’lerin olusmasi ve trombosit ve monositlerin
aktivasyonu gibi indirekt etkiler de vardir (50,51).

Hipergliseminin metabolik etkilerinin 6zeti $ekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. Hipergliseminin metabolik etkilerinin 6zeti (Endocrine Reviews
2004;25(4):5.614’ten alinarak modifiye edilmistir. 1)Poliol yolu aktivasyonu; 2)
glukoz otooksidasyonu ve AGE’lerin olusumu; 3)PKC aktivasyonu; 4) elektron

transport zincirinin yavaslamasi ve NADH oksidaz aktivasyonu



2.3. DIYABETIN MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI:

Diabetes mellitus major bir kardiyovaskiiler risk faktoridiir ve diyabetik
hastalarda prematiir kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmistir (52). Tip 1
diabetes mellitus hastalarinda 55 yasina gelindiginde koroner arter hastaligia bagh

mortalite % 30’lara kadar ¢ikmaktadir (53).

2.3.1. Diyabette ateroskleroz i¢in risk faktorleri:
Genel popiilasyon igin gosterilmis risk faktorleri diyabetikler i¢in de gegerli
olup, bunlardan en 6nemlileri arasinda dislipidemi, hipertansiyon ve hiperinsiilinemi

vardir.

2.3.1.1. Dislipidemi:

Diyabetiklerde gortilen dislipidemi hipertrigliseridemi, HDL diizeylerinde
azalma, LDL igeriginde degisme (trigliseritten zengin kicik, yogun LDL
pargalarinda artis) ve apo E ile B gibi apolipoproteinlerde artis seklindedir (54).
Diyabet hastalarinda ayrica lipoproteinlerin glikozilasyon ve oksidasyon egilimleri
artmaktadir (55). Bu degisiklikler kotii metabolik kontrol ile artmakta ve sadece
parsiyel olarak geri dondiiriilebilmektedir (54).

Hipertrigliseridemi Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitusu olanlar i¢in 6nemli bir
risk faktoriidir (56). Diyabetiklerde LDL yiiksek olmamasina ragmen daha kiigiik,
yogun pargalar halinde bulundugu gorilmektedir. Genel popiilasyonda kiigiik yogun
LDL’nin koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmistir  (57).
Lipoproteinlerle iligkili diger risk faktorleri arasinda lipoprotein a [Ip (a)] ve
apolipoprotein B (apo B) vardir. Lp(a)’nin plazminojen ile homolojisi olmasindan
dolay: plazminojen reseptoriine baglanmak igin plasminojen ile yariga girer. Buna
bagli olarak da plazminojenin irombolitik etkisini engeller (58). Apolipoprotein B,
VLDL ve LDL’nin ana yapisal lipoproteini olup, bu lipoproteinlerin diizeyleri

yiikseldigi zaman plazmada artmig olarak bulunabilir (54).
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2.3.1.2. Hipertansiyon:
Hipertansiyon genel popiilasyonla karsilastirildiginda Tip 1 diabetes mellitus

hastalarinda daha sik goriilmektedir (54). Hipertansiyon diyabetik nefropatinin
sonucunda gelisebildigi gibi nefropatisi olmayan diyabetiklerde normal popiilasyona

gore daha fazla karsilagiimaktadir (59).

2.3.1.3. Hiperinsiilinemi:

Artmis insiilin  konsantrasyonlar: ve insilin direncinin kardiyovaskiiler
hastalik igin bagimsiz risk faktorleri oldugu bilinmektedir (60), ancak insiilinin
makrovaskiiler hastahik etyolojisindeki rolii bilinmemektedir (61). Insiilin direnci
Tip 2 diabetes mellitusa 6zgi bir mekanizmadir. Tip 1 diyabetiklerde ise egzojen
insiilin alimina bagli hiperinsilinemik durum gelisebilir (54). Insiilin, gesitli sinyal
mekanizmalariyla vaskiiler hiicrelerdeki gen ekspresyonu, protein sentezi ve NO
iiretimi gibi islevleri gergeklestirmektedir (54). Artmus insiilin konsantrasyonu diiz
kas hipertrofisi ve hiperplazisi ile ekstraseliiler matriks proteinlerinin artmasi
aracihgiyla aterogeneze katkida bulunmaktadir (61). Bununla birlikte insiilinin
vazodilatator etkileri gosterilmistir ve bu etkilerin kismen NO tarafindan

gergeklestirildigi distniilmektedir (62).
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Sekil 7. Aterosklerotik progeste diyabetin etki bolgeleri (Ref 27°den alinarak
modifiye edilmistir) (HDL= yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL= diisiik dansiteli lipoprotein; GF=
biiylime faktorii; ASMC= arteryel diiz kas hiicresi; PDGF=trombositten kaynaklanan bilyiime
faktorii)




2.3.2. Makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezi:
Diyabetin ~ makrovaskiiler ~ komplikasyonlarimin ~ temelinde  yatan
aterosklerotik progesin gelisiminde ¢esitli basamaklar etkili olmaktadir. Bunlar Sekil

7’de gosterilmistir.

2.3.2.1. Uzamis hiperglisemi ve protein glikozilasyonu:
Diyabetiklerde —dolasimdaki lipoproteinlerin  glikozilasyonunda —artig
meydana gelmektedir (55). Baz1 ¢aligmalarda makrofajlar tarafindan glukozile LDL

aliminda artis oldugu gosterilmistir (38).

2.3.2.2. Lipoproteinlerin oksidatif olarak modifikasyonu:

Diyabetiklerde lipoprotein pargalarinin oksidatif modifikasyonu artmaktadir
(55,63,64). Okside LDL’nin ateroskerozda onemli bir rol oynadifi bilinmektedir
(65). Okside LDL monositlerin baglanmasi, kemoattraksiyonu, ve makrofajlara
doniisimiine neden olmaktadir (65). Diyabetiklerde daha ¢ok goriilen kiigiik yogun
lipoprotein pargalari bityiik pargalara gore oksidatif modifikasyona daha fazla egilim

gosterir (606).

2.3.2.3. Lipoprotein immun komplekslerin olusumu:

Dolagimda bulunan lipoprotein immun komplekslerin, makrofaj kopiik hiicre
olusumunu indiikleyerek veya arter duvar hiicrelerinde aterojenik mekanizmalarin

uyarilmasi yoluyla, akselere aterosklerozla iliskili oldugu gosterilmistir (67).

2.3.2.4. Lipoprotein agregasyonu:
LDL reseptorleri araciligiyla lipoprotein aggregatlarin fagosite edilmesi

lipidlerin birikimine ve kopik hiicrelerinin olusumuna neden olmaktadir (68).

2.3.2.5. Lipoprotein yiizey kompozisyonunda degisiklikler:

Tip 1 diyabetiklerde plazmadaki kolesterol/lesitin  oraninda  artis
goriilmektedir. Bu oran kardiyovaskiiler hastalik riskinin bir indeksi olarak

diigtiniilmektedir (69).



2.3.2.6. Tromboza egilim:

Diyabetiklerde trombosit tutunmasi ve agregasyonunda anormallikler
yaninda g¢esitli koagiilasyon faktorlerinin ve doku plazminojen aktivatorii (tPA)

diizeylerinin de arttig1 gosterilmistir (70).

2.3.2.7. Endotel disfonksiyonu:

Anormal endotel fizyolojisi aterogenezin hem erken hem de ilerleyen
donemlerinde rol oynamaktadir (5,7). Koroner endotel vazodilatator disfonksiyonu,
aterosklerotik hastalik progresyonunun ve kardiyovaskiiler olay oraninin bagimsiz
bir prediktorii olarak bulunmustur (71). Endotel disfonksiyonunun anlagilabilmesi

igin 6nce endotel fonksiyonuna yakindan bir g6z atmanin yaran olacaktir.

2.4. ENDOTEL FONKSIYONU:

Endotel, yillar boyunca sadece kan ve intertisyum arasinda su ve kiigiik
molekiillerin gegmesini saglayan semipermeabl bir bariyer olarak gorilmigtiir.
Endotel hiicrelerinin varlig: ilk defa 1800’1 yillarda von Recklinghausen tarafindan
damarlarin  sadece tinellerden olusmadigi, ancak hiicrelerle kapli oldugunun
gosterilmesiyle anlagilmistir (72). Yillar sonra damar duvariyla iliskili clektron
mikroskopisi ve fizyolojik caligmalarin artmasiyla endoteli 6nemli sekretuvar,
sentez yapan, metabolik ve immunolojik islevleri olan bir organ olarak tammlayan
bugiinkii gorise ulagilmistir (5).

Endotelin fonksiyonlar1 arasinda tromboz ve trombolizin kontroli,
koagiilasyonun kontrolii, damar duvar ile trombosit ve lokositlerin etkilesiminin
saglanmasi, diiz kas hiicre proliferasyonu ve vaskiiler toniisiin saglanmasi vardir (5).
Vaskiiler toniis tizerindeki etkileriyle kan akiminin regiilasyonunda ¢ok 6nemli bir
rol oynamaktadir. Endotel hiicreleri hemodinamik durumdaki degisiklikleri ve
kanda bulunan cesitli fiziksel ve kimyasal uyarilari, reseptorleri aracilifiyla
algilayip, bunlara vazoaktif, tromboregiilatuvar molekiiller ve biiyiime faktorleri
salgilayarak cevap vermektedir. Endotelden salgilanan bu maddeler parakrin yolla
damar yataklarinin daralmasina ve genislemesine neden olarak kan akimini diizenler

(72).



Endotelden salgilanan maddeler arasinda endotel-kaynaklh gevseme faktorii
(EDRF), prostasiklin, endotel-kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF), endotelin,
interlokinler, trombosit aktive edici faktér (PAF), doku tipi plazminojen aktivatorii
(t-PA), plazminojen inhibitorleri ve von Willebrand faktor vardir (5). Bunlardan
bazilari detayli olarak Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2: Endotelden salgilanan ana regiilatuvar maddeler, etkileri, salinim
yollari, kimyasal bilesikleri ve onciil bilesikleri (72)

inhibe eder; - -
trombosit

adhezyon, | agonistler,

aktivasyon, stres ve sitokinler

sekresyonve




2.4.1. Endotelden salgilanan vazodilatasyon ézelligi olan medyatorler:
Endotel hiicrelerinden salgilanip damar diiz kasinda gevsemeye neden olan

¢ 6nemli madde vardir (5). Bunlar EDHF, prostasiklin ve EDRF’dir.

2.4.1.1. Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor (EDHF):

Endotel bu madde araciligr ile alttaki diiz kasin hiperpolarizasyonuna ve
dolayisiyla gevsemesine neden olmaktadir (5). Biyiik arterlerde endotele bagimli
vazodilatasyonda NO daha 6nemli rol oynasa da NO eksikligi durumlarinda EDHF

de normale yakin vazodilatasyon saglayabilir (5).

2.4.1.2. Prostasiklin:

Siklooksijenaz enzimi ile arasidonik asitten olusturulan bu madde adenilat
siklazi aktive edip, siklik 3°, 5’-adenozin monofosfat (siklik AMP) iretimini
artirarak vaskiiler diiz kasin gevsemesini saglamaktadir. Bu maddenin ayrica

antitrombotik etkisi vardir (5).

2.4.1.3. Endotel- kaynakh gevseme faktorii (EDRF):

EDRF’nin igerigi hakkinda ¢eliskili veriler vardir. Genel olarak EDRF NO
ile aym madde olarak kabul edilse de EDRF’nin NO, EDHF ve prostasiklin ile
birlikte birden fazla maddeden olustugu da distinilmektedir (73). Bu madde ilk kez
Furchgott ve Zawadzki tarafindan intakt endotel varliginda asetilkolin verilmesi
sonucunda tavsan aortik halkalarinda gevseme goriilmesi tizerine gosterilmistir (74).
Daha sonra gevsemeye neden olan bu madde Palmer ve arkadaglan tarafindan NO
olarak tanimlanmustir (10). NO, heterodiatomik bir serbest radikal olup, L-argininin
NOS (nitrik oksid sentaz) enzimi ile L-sitruline oksidasyonu sirasinda ortaya ¢tkan
trtindiir (10). NOS enzimi akitivitesi i¢in ortamda NADPH, flavin adenin mono ve
dintikleotidler ve tetrahidrobiyopterin bulunmasi gerekmektedir (10,75). NO iiretimi
Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Damar duvarinda NO iiretimi ve yikimi (Textbook of Diabetes 1997, 2.
basim, s. 43.3’ten alinarak modifiye edilmistir)

NOS enziminin izoformlarinda biri olan eNOS, endotel hiicrelerinin
membraninda kaveoline bagli olarak inaktif formda bulunur. Cesitli uyaranlar
yoluyla hiicre i¢inde kalsiyum olusumu kalmodulin olugumunu artirir ve kalmodiilin
de kaveolini yerinden ayirarak NOS enzimini aktive eder (10). Kalsiyum araciligtyla
etki eden uyaranlar disinda, yikici stres de enzimin fosforilasyonu araciligiyla NO
tiretimini uyarir (7). Endotelyal NOS enzimini aktive ve inhibe eden maddeler $ekil

9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. eNOS stimiilasyon ve inhibisyonu (Ref 112’den alinarak modifiye
edilmistir) (VEGF=vaskiiler endotelyal buyiime faktori; IGF-1=insiilin-benzeri
biiyiime faktorii; TNF-a=timoér nekrozis faktor-o)

EDRF (NO) salininu:

a)Yikicl stres (shear stress):

NO salimimin etkileyen ana faktorlerden biridir. Damardaki laminar akim
endoteli yikicr strese maruz birakmaktadir. Fizyolojik sinirlarda oldugu miiddetge
yikicr stres NO, prostasiklin gibi vazoaktif maddelerin salimmina neden olmaktadir.
Yikici stres NO salimimin saglamasinin yaninda NOS’un ve NO’nun oksidatif olarak
yikilmasin engelleyen siiperoksit dismiitazin da ekspresyonunu artirmaktadir (76).
Patolojik sinirlara ulagtiginda endotel hiicrelerinin alttaki tabakayla fokal kontakt
bélgelerinde temast sonucunda hiicre morfolojisinde degisme meydana gelmektedir.

Ayrica endotel gen ckspresyonun da etkilenmesi yoluyla hiicre yapisinda
degisiklige neden olmaktadir (77). Aterosklerozun en fazla koroner arterlerin
dallanma noktalarinda gozlenmesi yikict stresin bu bolgelerde ¢ok yogun olmasina

baglanabilir (78). Yikicr stresin damar duvarindaki etkileri Sekil 10°da goriilebilir.
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Sekil 10. Yikicr stresin damar duvarinda etkileri (Textbook of Diabetes1997, 2.
basim, s.43.9’dan alinarak modifiye edilmistir)

b) Endotel reseptérlerinin uyarilmasi:

Uyart yapan maddeler arasinda asetilkolin, hormonlar (vazopresin,
katekolaminler), otokoidler (histamin, bradikinin, Substans P), trombositler
tarafindan salgilanan maddeler (serotonin, adenozin difosfat) ve koagiilasyon
sirasinda olusan maddeler (trombin) vardir (Sekil 11). Cogunlukla, bu uyarilarla

sadece NO degil, beraberinde EDHF ve/veya prostasiklin de salgilanmaktadir (7).
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Sekil 11. Endoteli uyaran maddeler. (Ref 7’den alimarak modifiye edilmistir).
A=adrenalin; A A=arasidonik asit; Ach=asetilkolin; ADP=adenozin difosfat; o,=alfa
adrenerjik reseptor; AVP=arginin vazopressin; B=kinin reseptorii; ET=endotelin
reseptort; H=histaminerjik reseptor; 5-HTjg:serotonin, serotinerjik —reseptor;
M=muskarinik reseptor; NA=noradrenalin; P=pirinerjik reseptor; T=trombin
reseptort; VP=vazopresinerjik reseptor.

NO etki mekanizmasi:

NO vaskiiler diiz kas hiicrelerini gevseterek damarin bazal toniisiini
saglamaktadir (7). NO subendotelyal bosluga ve diiz kas hiicresine geger. Guanilat
siklazin hem grubuna baglanmast sonucunda 3°-5> guanozin monofosfat (¢cGMP)
meydana gelir (79). Bunun sonucunda ¢cGMP’ye bagimli protein kinaz aktive olur,
kalsiyum iyonlar hiperpolarize olur ve diiz kas hiicresinde gevseme meydana gelir
(7). Molekiil, yine siklik GMP’ye bagh bir mekanizma ile trombosit adhezyonu,
aktivasyonu ve agregasyonunu engellemektedir (80). NO ayrica endotele 16kosit

adhezyonunu (81) ve diiz kas proliferasyonunu (82) inhibe etmektedir.
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2.4.2. Endotel fonksiyonunun él¢iimii:

Endotel fonksiyonunun 6l¢tilmesi igin gesitli yontemler kullanilmaktadir.
Dolagimda endotel kaynakli regiilatuvar proteinlerin ol¢tilmesi endotel fonksiyonu
hakkinda bilgi verebilirken, endotele-bagimli  vazodilatasyonun 6lgimit  de

kullanilan bagka bir yontemdir (83).

2.4.2.1. Endotele-bagimh vazodilatasyonun él¢iilmesi:

Endotel vazoreaktivitesi endotele-bagimh vazodilatasyonu saglayacak g¢esitli
uyartlarla degerlendirilmektedir. Klasik uyarici olan asetilkolin, muskarinik
reseporler {izerinden etki ederck vasokonstriksiyona neden olur. Ayni zamanda G
proteinleri araciligiyla NO salinimim uyarir ve sonugta endotel tizerinde bu iki
mekanizmanin dengesi 6nemli olur. (84).

Endotel vazoreaktivitesinin Olglilmesi igin ¢esitli invazif ve non-invazif

yontemler kullanilmaktadir.

Anjiografi.

Bu yontemle koroner dolagima asetilkolin infiizyonu sonrasinda koroner ¢ap
Slgtimleri yapilabilmektedir (85). Bu yontemin invazif olmasi bir dezavantaj olup,
ateroskleroza bagli herhangi bir belirti veya bulgu vermeyen hastalarda kullanilmasi

uygun olmayabilir (5).

Venoz okliizyon pletismografi:

Bu yontemde oOn koldan intra-arteryel kateterizasyon yoluyla basing
6lgtimleri yapilir. Uyar i¢in intraarteryel olarak vazodilatator maddeler verilir veya
6n koldan mansonla basing yapilarak iskemi meydana getirilir ve vazodilatasyon

cevabi olgiiliir. (86). Bu yontemin de invazif olma dezavantaji vardir.

PET:

Bu yo6ntem non-invazif bir yontem olup, miyokard kan akimim
degerlendirmek igin  kullamilmaktadir. Bazal kan akimi olgildiikten sonra
dipiridamol ve adenozin verilmesiyle kan akiminda meydana gelen degisiklik

hesaplanmakta ve bu da koroner akim rezervi olarak degerlendirilmektedir (6).
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Doppler ultrasonografi:

Bu yontemle reaktif hiperemi olusturarak endotele-bagimli vazodilatasyon
ve sublingual nitrogliserin  verilerek endotelden bagimsiz  vazodilatasyon
olciilebilmektedir. Brakiyal arterden yapilan Olgtimlerde yiiksek ¢oziinirla
ultrasonografi cihazi kullanilir. Olgiimler antekiibital fossanin 5-10 ¢m tizerinden
yapilir ve brakiyal arter uzunlamasina goruntiilenir. Bazal brakiyel arter c¢api
o6lgiildiikten sonra mangon sisirilerek 5 dakika beklenip indirilir. Kan akiminda
gegici olarak 5-10 kat artis meydana gelir; bir baska deyisle reaktif hiperemi
olusturulur. Olgiim mansonun indirilmesinden bir dakika sonra diyastoliin sonunda
yapilir (87). Akima bagli dilatasyon arter ¢ap degisikliginin bazal arter ¢apina
bolinmesiyle hesaplanir ve % fark olarak ifade edilir (% FMD=arter ¢ap
degisikligi/bazal arter capt %). Arter ¢ap1 yakindan uzaga kan-duvar kalinhg veya
en yogun eko ile olgulir. Saglikli geng bireylerde olmasi gereken vazodilatasyon
miktann ist koldan dlgimlerde %10-20 civarinda tespit edilmistir (83,88).
Endotelden bagimsiz vazodilatasyonu, yani arteryel diiz kas etkisini degerlendirmek
amactyla nitrogliserin verilmeden once ve verildikten 5 dakika sonra dlgtimler
tekrarlanir (83). Normal olarak nitrogliserin brakiyal arteri yaklasik olarak % 20
kadar genisletir (89). Bu yontemin tekrarlanabilir oldugu (90) ve sonuglarinin

koroner endotel fonksiyonu 6lgtimleriyle iyi korele oldugu gosterilmistir (91).

2.4.2.2. Endotel fonksiyon belirte¢lerinin él¢iilmesi:

Endotel hasar1 sonucu salinan bu maddeler dolasimda tespit edilebilir ve
endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak kullamilabilirler. Bu belirtegler Tablo

3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Endotel fonksiyonun dolasimdaki belirtecleri.

e Asimetrik dimetilarginin (ADMA)

e Von Willebrand faktor (VWF)

e Plazminojen aktivator inhibitorii

e Endotelin-1

o Interselliiler adhezyon molekiilii ICAM-1)

e Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VCAM)

e  Trombomodulin

2.5. ENDOTEL DiSFONKSiYONU:

Endotel disfonksiyonu endotelin ¢esitli fonksiyonlarinda bozulma ile
kendisini gostermektedir. Bunlardan bazilari azalmis bariyer fonksiyonu, bozulmusg
antitrombojenik  oOzellikler, azalmis anjiojenik kapasite, vaskiiler diiz kas
tonisitesinin, proliferasyon kapasitesinin ve migratuvar Ozelliklerinin uygunsuz
regiilasyonu, bozulmus sentez islevleri, notrofil ve monositlerin diapedezinin
engellenememesidir (8). Ancak endotel disfonksiyonu endotelin daha ¢ok
vazoregiilasyon islevinin bozulmasi igin kullanilmaktadir (6). insan ¢alismalarindan
elde edilen sonuglar, endotele-bagiml vazodilatasyonda bozulmanin aterosklerozun
erken evrelerindeki 6nemini vurgulamaktadir (7).

Belirgin bir darlik olmaksizin vazodilatasyonda bozulma hiperkolesterolemi
(92), insiilin rezistans1 ve obezite (93), tip 1 (94,95,96,97,98,99,100) ve tip 2
(101,102) diabetes mellitus ve hipertansiyonda (103) gozlenmekle birlikte ilerlemis
yas (104) ile aktif sigara kullanimi (105) gibi durumlarda da goriilmektedir.

2.5.1. Endotel disfonksiyon patogenezi:

Endotel fonksiyonunda bozulma gesitli mekanizmalar sonucunda meydana

gelebilir (8). Bu mekanizmalar Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Endotel disfonksiyon patogenezindeki mekanizmalar

e NOsinyal mekanizmasinda degisiklik

e NO yikiminin artmasi

e Diiz kasin NO’ya cevabinin azalmasi

e Endotele-baglh konstriktér maddelerin artmast

e NO’nun iiretiminin azalmasi
o NOS ekspresyonu ve yapisindaki degisiklikler
o NOS enziminin substratinda azalma

o NOS kofaktorii tetrahidrobiopterinde azalma

o NOS inhibitorlerinin varlig

2.5.1.1. NO sinyal mekanizmasmnda degisiklik:

Kalsiyum ionoforlan reseptor aktivasyonundan bagimsiz olarak endotel
hiicresinin igine kalsiyum girisini saglayip NO salinimina neden olmaktadir (106).
Endotel disfonksiyonunda kalsiyum ionofor uyarnsiyla meydana gelen endotele
bagimli vazodilatasyonun, genel olarak reseptor araciligiyla meydana gelen cevap
kadar etkilenmedigi goriilmustiir (107). Bu da endotel disfonksiyonunda problemin
daha ¢ok membran reseptorlerinde veya bu reseptorler tarafindan aktive edilen

sinyal mekanizmalarinda oldugunu distindirmektedir (106).

2.5.1.2. NO yikiminin artmasi:

Kopeklerde stiperoksit dismutaz verilmesinin NO diizeylerini iki kat
artirmasi serbest oksijen radikallerinin NO’nun yikimini artirdigini diigindiirmiistir
(108).

2.5.1.3. Diiz kasin NO’ya cevabinin azalmasi:

NO’nun egzojen kaynagi olan nitrogliserine azalmis cevap olmasi diiz kasin
NO’ya kars1 duyarliliginda bir azalma oldugunu gostermektedir. Endotele-bagiml
vazodilatasyon ~ bozuklugunda  genel olarak  endotelden-bagimsiz  olan
vazodilatétorlere cevap azalmamustir, ¢iinki diiz kasta herhangi bir patolojik durum

yoktur (8). Ancak bazi durumlarda endotelden-bagimsiz dilatasyonunun da
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bozuldugu saptanmustir. Diyabette endotelden bagimsiz vasodilator olan sodyum
nitroprusside ile kan akim cevabmin (% GTN) normal (101,109) veya bozulmus
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (95,96,97). Diyabetiklerde % GTN normalken
% FMD’nin bozulmus olmasi endotel disfonksiyonunun diiz kasin azalmis NO

duyarliligindan daha 6nce ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir (102).

2.5.1.4. Endotele-bagh konstriktor maddelerin artmasi :
Bunlarin NO’yla birlikte salgilanan prostanoidler oldugu bilinmektedir (8).

Bu maddelerin izole edilmis diyabetik aortada gozlenen endotel disfonksiyonunda

rol oynadiklarini diigtiniilmektedir (110).

2.5.1.5. NO iiretiminin azalmasi:

NOS ekspresyonu ve aktivitesindeki degisiklikler:

NO’daki azalma kismen aterosklerotik damarlarda eNOS aktivitesinin
azalmasina  baglanmistir  (111).  Cesitli  patofizyolojik  faktorlerin - eNOS
ekspresyonunu azalttigt gosterilmistir. Tumor-nekrozis faktor-oo (TNF-a), hipoksi,
yiiksek konsantrasyonda okside LDL (oxLDL), O,’, homosistein, ADMA, AGE’ler,

hiperglisemi ve eritropoietin maruziyeti eNOS diizeylerini azaltmaktadir (97,112).

NOS enzimi substratinda azalma:

NOS’un substrati L-arginin aminoasitidir (10). Endotel hiicresi igindeki
arginin konsantrasyonunun milimolar diizeydeyken hiicre disindakinin mikromolar
diizeyde olmasindan dolayr argininin NOS enzimi i¢in hiz kisitlayicr 6zellik
tagimadigr dagtinilmektedir. L-argininin hicre igindeki diizeylerinin NOS enziminin
islevi i¢in gereken diizeylerden oldukga fazla olmasi, L-argininin disardan
verilmesinin NO tiretimi tizerinde etkisi olmayacagini distindiirmektedir (22). Buna
kargin bazi durumlarda digardan L-arginin verilmesiyle endotelde NO {iretiminin

arttign gorilmiistir (12,113,114).
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Tetrahidrobiopterinde azalma:

Tetrahidrobiopterin NOS enzimi i¢in kritik bir kofakor olup, enzimin L-
arginini baglama yetenegine katkida bulunmaktadir. Tetrahibrobiopterin eksikligi
durumunda enzim elektronlar1 molekiiler oksijene transfer edip O, anyonunun

olusumuna neden olmaktadir (115).

NOS inhibitorleri:

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve N-monometil-L-arginin (L-NMMA)
NOS enziminin kompetitif inhibitérleridir (116). ADMA  proteinlerin
posttranslasyonel olarak metile edilmesi ve daha sonra hidrolize olmasindan olusan
modifiye bir amino asittir (117). Arginin rezidilerini metile eden iki tip enzim
bulunmaktadir. Protein arginin metiltransferaz tip I (PRMT I) ADMA ‘y
olustururken, protein arginin metiltransferaz tip II (PRMT II) ADMA’nin bir
stereoizomeri olan simetrik dimetilarginini  (SDMA) olusturmaktadir (118).
ADMA’nin kandaki konsantrasyonu SDMA’nin yaklagik 10 kati kadardir (119).
SDMA’nin NOS enzimi tizerinde direkt inhibe edici etkisi yoktur (118).

Her ti¢ metilarginin (ADMA, SDMA ve L-NMMA) endotel hiicresinin i¢ine,
toplu olarak y" tasiyicist olarak bilinen katyonik amino asit bir tasiyic1 yoluyla girer
ve bunun i¢in birbirleriyle ve arginin ile yaris halindedir (118,120). Endotel hiicresi
icindeki ADMA miktarinin plazmaya gore daha fazla oldugu distntlmektedir (12).
Izole edilmis damarlar ve endotel hiicre kiiltiirlerinde egzojen ADMA™nin 1 ve
10zmol/L arasindaki diizeylerinin vaskiiler NO sentaz aktivitesini ve dolayisiyla
endotele-bagimli vazodilatasyonu etkiledigi gosterilmistir (121).

ADMA kismen renal yolla viicuttan atilsa da, metabolizmasimin ¢ogundan
dimetilarginin dimetil-aminohidrolaz (DDAH) enzimi sorumludur. ADMA DDAH
enzimi ile L-sitriillin ve dimetilamine hidrolize olur. SDMA ayni enzim ile
metabolize olmaz. (122). ADMA’nin metabolizmasmin kiigiik bir kismu da
dimetilarginin piruvat ‘transfcraz (DPT) aracilifiyla bobrekte veya asetilasyon
yoluyla karacigerde ger¢eklesmektedir (22). Parenteral olarak verilen ADMA’nin
sadece % 5’i idrarda atilmaktadir (15). ADMA’nin yapumi ve metabolizmasi $ekil
12’de gorilmektedir.
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Sekil 12. ADMA molekiiliiniin yapimi ve metabolizmasi (Nephrol Dial Trasplant
2001;16’dan alinarak modifiye edilmistir) (PRMT-1=protein arginin metiltransferaz
tip ,DPT= dimetilarginin piruvat transferaz)

ADMA molekili ilk kez 1992°de Vallance ve arkadaslan (116) tarafindan
tanimlanmig ve plazma ADMA konsantrasyonlarinin  bobrek yetmezligi olan
hastalarda arttig1 ve endojen ADMA’nin endotele bagimli vazodilatasyon iizerinde
antagonizm yaptigi gosterilmistir (123). Saglikli kisilerde 1.0 + 0.1zmol/L olan (24)
plazma ADMA diizeyleri hiperkolesterolemik kisilerde 2 kat (12), periferik arter
hastalig1 ve yaygin aterosklerozu olanlarda da yaklasik 3 kat artmustir (124). Plazma
ADMA diizeyleri ayrica hipertrigliseridemi (13), postprandiyal dislipidemi (125),
hipertansiyon (14,126), hiperhomosisteinemi (15), konjestif kalp yetmezligi (127),
inme (128), akut koroner sendrom (129) durumlarinda ve yaglilarda (130) artmis
olarak bﬁlunmustur. Sagliklilarda bakilan ADMA konsantrasyonlart yas, ortalama
kan basmci ve ortalama glukoz degerleriyle anlamli iligkili olarak artmus
bulunmustur (11). Tip 2 diyabetik hastalarda ADMA elevasyonlar: bildirilmistir
(16,22,131). Tip | diyabetiklerde ADMA duzeyleri ile iligkili olarak literatiirde

herhangi bir veri bulunmamaktadir.
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ADMA’nin, aterosklerozun non-invazif bir 6lgiimii olan (132) karotis arter
intima media kalinhig: ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (11). Son
donem bobrek yetmezligi ve hiperkolesterolemi durumlarinda ADMA’nin
kardiyovaskiiler olaylarin ve total mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugu 6ne
striilmistiir. Buna bagh olarak ADMA’nin ateroskleroz igin erken bir gosterge
olabilecegi distinilmektedir (11,12,133). Ayrica ADMA diizeylerinin aterosklerotik
hastaligin ciddiyetiyle paralel oldugu gosterilmistir (10,11,124).

Plazma ADMA diizeylerinde artis goriilmesi igin 3 ana sebep vardir. Bunlar
enzimatik hidrolizinde azalma, renal filtrasyonunda azalma ve sentezinde artigtir
(11). Tip 2 diyabetik yapilmis siganlarda DDAH aktivitesindeki azalmanin ADMA
diizeylerindeki artis ile guigli bir iligkide bulunmasi, bununla birlikte SDMA
diizeylerinde degisiklik olmamasi, hipergliseminin ADMA’daki artiss DDAH
tarafindan hidrolizini azaltarak yaptigim dustundirmektedir (34,113,133). Son
donem bobrek yetmezliginde ADMA diizeylerinde artis oldugu bilinmektedir ve
buradaki mekanizmanin ADMA’min  klirensindeki azalma olabilecegi one
strilmektedir (133). Bununla birlikte plazma ADMA duizeyleri ile kreatinin klirensi
arasinda korelasyon bulunmamigtir; bu da ADMA diizeylerindeki artisin ADMA nin
renal klirensindeki azalmaya bagli olmadigini distindirmektedir (11). Okside LDL
varliginda  protein-arginin ~ N-metiltransferaz ~ enziminin ekspresyonunun  ve

dolayistyla ADMA yapiminin arttigs gosterilmistir (134).

2.6. TiP 1 DIYABETIKLERDE ENDOTEL DiSFONKSIYONU:

Tip 1 diabetes mellitusta endotel disfonksiyonu varligina dair geligkili
sonuglar vardir. Asemptomatik Tip 1 diabetes mellitus hastalarinda, klinik olarak
gosterilmis ateroskleroz olmaksizin biylik arterlerde endotel fonksiyonun bozuk
oldugu gosterilmistir (95). Rezistans damarlarinda yapilan ¢aligmalarda
asetilkolin’in indiikledigi endotele-bagimli vazodilatasyonun normal (109,135) ve
bozulmus oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (94,96,97,98,99,100). Celiskili
sonuglar olmasmin sebebi bilinmemekle birlikte, mikro veya makrovaskiler

komplikasyonlarin varligi, cinsiyet, endotel fonksiyon testleri sirasinda degisken
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glukoz diizeyleri, instlin diizeyleri ve glisemik kontroldeki farliliklarin sonuglan
etkileyebilecegi diisinilmektedir (98). Buna karsin endotel disfonksiyonu ile aghk
kan sekeri veya insulin dizeyleri arasinda iliski bulunmayip, hastalik sitiresiyle
6nemli korelasyon bulunmustur. Bu da hiperglisemini yogunlugundan ¢ok stiresinin
endotel disfonksiyonu gelisiminde onemli oldugunu dusindirmektedir (95). Bu
sonuglar diyabet siiresinin kiigiik ve buyik damar komplikasyonu gelismesiyle
giiclii korelasyon gdstermesiyle uyumludur (136). insanlarda yapilan ¢aligmalarda
Alc degerleri ile endotel disfonksiyonu arasinda korelasyon oldugunu gosteren (99)
ve gostermeyen (94,95,100) ¢alismalar vardir. Tip 1 diabetes mellitus hastalarinda
endotel disfonksiyonunun genel olarak mikroalbuminiiriden 6nce meydana geldigi

bildirilmistir (94,96,105,135).

2.6.1. Diyabetiklerde endotel disfonksiyon mekanizmalari:

Hipergliseminin diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin
meydana gelmesindeki temel etki mekanizmalarina daha Onceki bolimlerde
deginilmistir. Burada bu temel mekanizmalarin 6zellikle NO’yla iligkileri tizerinde

durulacaktir.

2.6.1.1. Aldoz rediiktaz yolundaki ve redox potansiyelinde degisiklikler:

Hiperglisemiye bagli olarak aldoz rediiktaz yolunun aktivitesinin artmasi
sonucunda hiicredeki NADPH tiiketilir. NADPH L-argininden NO {iretimi igin
gerekli oldugu i¢in NADPH nin azalmasina bagli olarak NO olusumunda da azalma
meydana gelir (51). Ayni zamanda NAD "’ nin NADH’ye indirgenmesi sonucunda
NADH/NAD" orani artar ve buna bagh olarak serbest radikal olusumunda artis olur
(34).

2.6.1.2. Protein kinaz C’nin aktivasyonu:

Endotel fonksiyonunun kismen  PKC enzimi sinyal mekanizmalar
tarafindan regiile edildigi dusunilmektedir (36,137). PKC enziminin aktive

olmastyla vazodilatasyonun engellendigi gosterilmistir (137).
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Direkt etki:
PKC’nin retinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde ¢eNOS’u inhibe ettigi

diistintilmektedir (138).

Oksidasyonla iliskili etki:

PKC inhibitorlerinin damarlarda O, artigimi engelledigi (139) ve endotele-
bagimli vazodilatasyonda diizelme yaptigi gozlenmistir (140). PKC’nin, fosfolipaz
A2 aktivasyonu sonucunda potent oksidize edici etkileri olan arasidonik asit
metabolit iiretiminde artig yaparak vazodilatasyon olusturdugu dustntlmektedir (8).
E vitamini verilmesinin diyabette PKC’ye bagli vaskiler disfonksiyonu
engellediginin  gosterilmesi oksidatif stres ve PKC yolu arasindaki iligkiyi
gostermektedir (141). Diyabetiklerde okside-LDL’nin PKC aktivitesini uyarip

endotel hiicresinden NO salimmim azalttig digiinilmektedir (142).

Vazokonstriktor prostanoidler araciligiyla etki:
Tavsan aortalartyla  yapilan  bir  ¢ahsmada PKC inhibitorlerinin
vazokonstriktor prostanoidleri azaltarak endotele-bagimli relaksasayonu sagladigi

gosterilmistir (137).

2.6.1.3. AGE:

Endotel hiicrelerini mediadaki diiz kas hiicrelerinden ayiran subendotelyal bir
kollajen tabakasi bulunmaktadir. Kollajen dontsiimiiniin ¢ok yavas olmasindan
dolayr AGE’ler kan sekerinin yiiksek oldugu donemlerde bu tabakada birikmektedir.
Bu tabakanin kalinlasmasindan dolayt NO’nun diiz kasa gegmesi engellenmektedir
(51). Aynm1 zamanda oksidatif stres kollajenin ¢apraz bag olusturmasini artirmaktadir
(143). Bu sekilde olusan kollajen daha az ¢ozinebilir ve daha az miktarda
proteolitik ytkima maruz kalir. Buna bagli olarak NO’nun kollajen tabakadan gegisi
zorlagir (8).

Deneysel olarak diabetes mellitus olusturulmus siganlarda AGE’lerin
NO’yla reaksiyona girdigi ve aktivitesini baskiladigi gosterilmigtir (144). AGE’lerin
NO inaktivasyonu tizerindeki etkisi glikozilasyon inhibitorii olan aminoguanidinin

diyabetik hayvanlara verilmesi sonucunda vazodilatatér bozuklukta diizelme
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goriilmesiyle anlasilmaktadir  (144). Aym zamanda AGE’lerin NO’nun
antiproliferatif etkilerini inhibe ettigi gosterilmigtir (145).

2.6.1.4. Oksidatif stres:

‘Oyanyonunu ortadan kaldiran siiperoksit dismiitaz ve katalaz gibi
enzimlerin ¢esitli diyabet modellerine verilmesi sonucunda endotele-bagimli
cevapta diizelme gorilmustir (146,147). Tip 2 diyabetiklerde antioksidan olan
askorbik asit infiizyonu asetilkoline vaskiiler cevabi artirmaktadir (148). Insan aortik
endotel hiicrelerinde uzun sireli yiksek glukoz maruziyetininin NOS  gen
ekspresyonunu, protein ekspresyonunu ve dolayistyla NO tretimini artirdign (%40
gibi bir oranla), ancak aym zamanda Ojolusumunu da % 300’lik bir oranda
artirdig1 gosterilmistir. Bu sekilde -O, ile reaksiyona giren NO’nun inaktivasyonu
sonucunda vazorelaksasyonun bozuldugu gosterilmistir (149). Okside LDL L-
arginin yoluyla etkilesmekte ve L-arginin saglanmasini ve sonunda NO tretimini
etkilemektedir (150). NO ile O, ‘nin reaksiyona girmesiyle olusan peroksinitrit
smurlt bir sekilde NO gibi biyoaktiviteye sahip olup, NO’nun vazodilatasyon gibi
islevlerini yapmasini engellemektedir (151).

-0 anyonunun insan damar duvarndaki ana kaynaginin NADPH oksidazlar
olmasina karsin, hiperglisemi durumunda eNOS enziminin O, tretebildigi
gosterilmigtir. Bu duruma ‘NOS uncoupling’ denmektedir (149,152). Endotelden
‘05" olusumun eNOS inhibitéri L-NAME tarafindan engellenmesi eNOS’un-O;”
olusturdugunu gostermektedir (152). Bu olayin kofaktor tetrahidrobiopterine bagh
oldugu ve PKC sinyal mekanizmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (139).

ADMA’nin metabolizmasindan sorumlu olan DDAH enzimi, oksidan-
duyarli bir enzimdir (8,24,34). Tip 2 diyabet gelistirilmis sigan endotelinde okside
LDL ve TNF-a’nin DDAH enzimi aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Es zamanli
olarak DDAH diizeylerinde degisiklik olmadigi gozlenmistir. Bu modelde ayrica
ADMA konsantrasyonlarindaki artisin intraselliiler antioksidan olan polietilen-
glikol-konjlige siiperoksit dismiitaz (PEG-SOD) tarafindan geri dondiriildiigii
gosterilmistir (34). Bunun yanisira ADMAnin kendisinin de oksidatif stresi artirdigt
diigiiniilmektedir ~ (153).  Diyabetiklerde endotel — disfonksiyonuyla iligkili

mekanizmalar $ekil 13’te 6zetlenmisgtir.

35



[ ]
Hiperglisemi |
A l 1

A
A‘ Glukoz t PKC aktivasyonu ? AGE’ler 4 Poliol tADMA

otooksidasyonu yolu
\ !
TPmstanoi(ller ‘ NADPH

L | Oksidatif stres

: |
ENDOTEL
DISFONKSIYONU

Sekil 13. Diyabetiklerde endotel disfonksiyon mekanizmalar. (118)

Diyabetikerde  endotel  disfonksiyonunun patogenczinde hipergliseminin  gesitli
mekanizmalarla NO diizeylerini azaltmasi rol oynamaktadir. Glukoz otooksidasyonu,
protein kinaz C aktivasyonu ve AGE olusumu sonucu meydana gelen oksidatif stres NO
biyoyararlanimini azaltarak, poliol yolunun aktivasyonu ve ADMA diizeylerinde artis da

NO biyosentezinin azaltarak endotel disfonksiyonunda rol oynamaktadir.

2.7. ACE INHIBITORLERININ ENDOTEL DiSFONKSIiYONUNDAKI
YERI:

ACE inhibitorleri kardiyovaskiiler hastalik tedavisinde siklikla kullamlan
ilaglardir.  Antihipertansif olarak etkin olan ajanlar ciddi konjestif kalp
yetmezliginde semptomlarda ve mortalitede azalma saglamaktadir (154). ACE
inhibitérlerinin ayrica ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan hastalarda miyokard
infaktiisii, anstabil angina gibi major iskemik olaylarda ve koroner
revaskiilarizasyon islemlerinde azalmaya yol agtigi  gosterilmistir  (21).

Diyabetiklerde ise nefropatinin 6nlenmesi amaciyla kullamlmaktadir (17).
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ACE inhibitorlerinin ¢esitli hastaliklarda gorilen endotel disfonksiyonu
iizerinde de etkili olduklar1 gosterilmigti. TREND c¢aligmasinda koroner arter
hastalifi olan ve sol ventrikiil fonksiyonu korunmus hastalarda 6 aylik kinapril
tedavisinin bozulmusg endotel fonksiyonunu duzelttigi gosterilmistir. Burada,
asetilkoline bagli vazokonstriksiyonun azalmasina ragmen nitrogliserine karsi
vaskiiler duyarlih@gin ne plasebo ne de kinapril grubunda degismemis olmasi ACE
inhibisyonunun endotele bagimli degisiklik yaparak etki ettigini gostermektedir
(155). Hipertansiyon hastalarinda 4 haftalik perindopril (156) tedavisinin endotel
disfonksiyonu tizerinde olumlu etkileri gdsterilmistir.

Mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlar1 olmayan Tip IT diyabetik
hastalarda yapilan bir ¢aligmada 4 haftalik enalapril tedavisi ile endotel
disfonksiyonunda diizelme tespit edilmistir (18). Buna karsin yine Tip II
diyabetiklerde 6 aylik perindopril tedavisiyle endotel disfonksiyonun diizelmedigi
gosterilmistir.(157). Burada hastalarin  ¢ogunun yasli, obez, hipertansif ve
hiperkolesterolemik olmalart gibi ek faktorler nedeniyle cevabm engellenmis
olabilecegi diistincesi 6ne strtlmustiir (157).

Tip 1 diyabetik hastalarda 4 haftalik enalapril tedavisinin NO’ya bagh
vaskiiler relaksasyonu artirdigi gosterilmistir (19). Baska bir Tip 1 diyabetik
grubunda da 1 haftalik enalapril ve kaptopril tedavisinin endotele bagl
vazodilatasyonu artirdign gosterilmigtir (20). Bunun yaninda ACE inhibitorlerinin
Tip 1 diyabetiklerde etkili olmadigini gosteren galismalar da vardir. Tip 1 diyabetik
91 hastada 6 aylik enalapril tedavisinin (100) ve 24 Tip 1 diyabet hastasinda 5
haftalik kinapril tedavisinin (158) endotel disfonksiyonu iizerinde etkisi olmadigr
gorilmistir. ACE inhibitorlerine karst c¢eliskili cevap alinmasinda ¢aligmalara
katilan popiilasyonlarin glisemik kontrollerinde, diyabet siresinde ve vaskiiler
komplikasyonlarinin varhginda farkliliklar rol alabilir (20). Burada etkin olabilecek
bir bagka mekanizma olarak da ateroskerotik plak olmayan durumlarda ACE
ekspresyonunun az olmasidir. Buna bagli olarak ACE-inhibisyonunun daha
ilerlemis aterosklerotik hastalikta etkili olabilecegi one suriilmektedir (159).

ACE, anjotensin I'in II'ye donustirilmesinden ve bradikininin yikimindan
sorumlu enzim olup, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin 6nemli bir elemanmdir
(160) (Sekil 14). ACE esas olarak endotel hiicrelerinde ektoenzim olarak

bulunmakta ve plazmaya bu hiicrelerden salgilanmaktadir (161). ACE aktivitesi hem
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A 11 vaskiiler reseptorler

dolagimda ve hem de dokuda gosterilmistir (21,162). Aterosklerotik lezyonlarda
ACE aktivesi monositler ve kopik hiicreleriyle aymi bolgelerde bulunmaktadir
(163). ACE inhibitérleri farmakokinetiklerinde ve terapotik dozlarda erisilen doku
diizeylerinde farkliliklar gostermektedir. Her bir ACE-inhibitoriintin etkinligi lipid
¢oziniirligii, vaskiiler dokuda ACE afinitesi ve klirensi gibi farmakolojik
ozelliklerinden etkilenebilir (164) Kalp yetmezligi hastalarinda doku ACE’si igin
yiiksek afiniteye sahip olan kinapril ve rolatif olarak kotii doku penetransi olan
enalaprilin endotel fonksiyonu tizerindeki etkileri karsilastinldiginda sadece
kinaprilin bazal ve reaktif hiperemi sonrasindaki radyal arter kan akimini artirdig
gosterilmigtir (165). Benzer sekilde kinapril, enalapril, losartan ve amlodipin
karsilastirldiginda, sadece kinaprilin endotele-bagimli  kan akimimi artirdigi

gosterilmigtir (166)

Anjotensin sistemi Bradikinin sistemi
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Sekil 14. ACE inhibitérlerinin etki mekanizmalari.(Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors, Ikinci basim, s.2’den alinarak modifiye edilmistir)
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2.7.1. ACE inhibitorlerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikta etki
mekanizmalari:

ACE inhibitérleri kardiyovaskiiler riski gesitli mekanizmalarla azaltmaktadir (163).

Tablo 5. ACE inhibitérlerinin kardiyovaskiiler etkileri (21)

Kardiyoprotektif etkiler:

e miyokardda oksijen ihtiyact ve temini arasindaki dengeyi saglama
e sol ventrikiil 6n ve ard yiikii azaltma

e sol ventrikiil kitlesini azaltma

e sempatik uyariyr azaltma

e reperflizyon hasarinda olas1 olumlu etkiler

Vaskiiloprotektif etkiler:

e antienflamatuvar etkiler

e diiz kas hiicreleri, nétrofiller ve monontikleer hiicreler Gizerinde antiproliferatif
ve antimigratuvar etkiler

e endotel fonksiyonunu dizeltme

e plak riiptiiriini engelleme;

e antirombosit etkiler

e antihipertansif etkiler

e fibrinolizi arttirici etkiler

e arter komplians ve toniisiini diizeltme

ACE inhibitorleri antiproliferatif, antienflamatuvar ve vazodilatator
etkinlikleri nedeniyle, aterosklerozu en erken olarak endotel disfonksiyonundan
baglayip, primer aterosklerotik lezyonlarin engellenmesinden, PTCA sonrasinda
miyointimal proliferasyonu onlemeye kadar giden bir spektrumda etkilemektedir
(162).
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ACE inhibitorlerinin vaskiiloprotektif etkilerini, kardiyak ve vaskiiler
miyositler ile diger dokularda lokal renin-anjiotensin sistemi aracihfiyla yaptigi
diisiiniilmektedir (167). Caligmalarda ACE-inhibisyonun endotel fonksiyonu
tizerindeki olumlu etkilerini kan basincinda belirgin bir diigmeye neden olmaksizin
yapmast olumlu etkilerinin antihipertansif etkilerinden bagimsiz oldugunu

diistindiirmektedir (19,155).

2.7.2. ACE inhibitorlerinin endotel disfonksiyonu iizerindeki etki

mekanizmalari:

ACE inhibitérlerinin endotel fonksiyonu tzerindeki olumlu etkileri:
anjiotensin I olusumunu engellemek, bradikinin, prostasiklin ve NO’nun
konsantrasyonlarini artirmak ve antioksidan savunma mekanizmalarina yardimei
olmaktir (21) (Sekil 15). Renin/anjiotensin sistemi ve damar duvarindaki NO/L-

arginin yolu arasinda direkt iliskiler olduguna dair kanitlar artmaktadir (168).
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Sekil 15. ACE inhibitorlerinin vaskiiler etkileri (Ref 163’ten alinarak modifiye
edilmistir. ET-1=endotelin-1; PGL=prostasiklin; PLC=fosfolipaz C; PKC=protein
kinaz C, bFGF:temel fibroblast biiyiime faktorii; PDGF=trombositten-kaynaklanan
biiyiime faktori; TGFf 1=transforme edici bitylime faktorii)
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2.7.2.1. Bradikinin iizerinden etkileri:

NO salimminin diizenlenmesindeki énemli mekanizmalardan biri ACE’nin
kininaz etkisiyle bradikinin yikimindan sorumlu olmasidir. Bradikinin de NO ve
prostasiklin sekresyonunun etkin uyaranlarindan biri oldugu i¢in ACE inhibitérleri
bradikininin salimimim artirarak bu vazodilatator maddenin artmasina neden
olmaktadir (168). Hayvanlarda yapilan gesitli ¢aligmalarda bradikininin endotele-
bagimli vazodilatasyonu artirdigi gosterilmistir (169). Insanlarda bradikinin reseptor
inhibitori  ACE inhibitorleriyle goriilen endotele bagimli  vazodilatasyonu
azaltmaktadir (170). Bilinen koroner arter hastalign olmayan insanlarda koroner
damarlara verilen bradikinin sistemik arter basincinda ve koroner kan akiminda
degisiklik yapmaksizin bityiik epikardiyal ve rezistans koroner arterlerde dilatasyon
yapmigtir. Burada bradikinin tarafindan meydana getirilen dilatasyon enalapril
verilmesi sonrasinda artmaktadir (171).

Bradikininin NO tzerindeki etkilerini gesitli mekanizmalarla yaptig:
diistiniilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi NO saliniminin uyarilmasidir (168). Bunun
yanisira NOS enzimini stimile etmektedir. Kopek koroner arterlerine ramiprilat
oncesi bradikinin antagonisti verilmesi ACE-inhibitérine bagl vazodilatasyonu
azaltmaktadir (172). Disiik bradikinin konsantrasyonlarinda lisinopril verilmesinin
etkisi in vitro olarak NO sentaz inhibitori, nitro-L-arginin ile ortadan kalkmaktadir
(173). Ayrica insanlarda da L-NNMA’nin 6nceden verilmesinin arter ¢apinda ve
kan akiminda bradikinine bagh meydana gelen artis1 azalttigr gosterilmistir (171).
Bradikininin NO yikimini engelledigine dair de birgok kamit vardir (161,170).
Bradikininin ayrica eikozanoid metabolizmasiyla etkileserek ve vazodilatator

prostanoidin tiretimini artirarak vazodilatasyon yaptig: diistiniilmektedir(168).

2.7.2.2. Anjiotensin Il iizerinden etkileri:

ACE inhibitorlerinin vazodilatator etkisi ile iligkili bir bagka mekanizma da
anjitensin Il olusumunu engellemeleridir. Anjiotensin II in vivo bulunan en etkin
vazokonstriktorlerden biridir (168). Hiicresel proliferasyonu, enflamasyonu ve

endotel fonksiyonunu diizenlemektedir (160).
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Anjiotensin II’nin vaskiiler toniis iizerindeki etkileri:
Anjiotensin II'nin vaskiiler toniis tizerinde ¢esitli etkileri vardir.

e damar diiz kasindaki AT-1 reseptorii araciligtyla gergeklesen ve hiicre iginde
kalsiyum artigina bagh vazokonstriksiyon olugturulmasi (174).

e endotel hiicrelerini anjiotensin 11 reseptorleri aracihigiyla uyararak NO (175),
vazokonstriktor prostanoidler (176) ve endotelin salgilanmasi

e diiz kas hiicresi mitogenezi ve profilerasyonuna neden olan fibroblast-biiylime
faktorii (FGF), trombositten-kaynaklanan buyime faktori (PDGF) ve
antiproliferatif olan dontistiriici biiyime faktori (TGF-f) salimminin

saglanmasi (162)
Anjiotensin II'nin NO iizerindeki etkileri:
NO ve anjiotensin II hem dogrudan hem de birbirlerinin etkisini

engelleyerek endotel fonksiyonu tizerinde ters etkiler yapmaktadir (160).

a) PKC tizerinden NOS ekspresyonunun regiilasyonu:

NOS enzimi daha 6nceden de belirtildigi gibi konstititif olarak bulunan bir
enzim olmasina karsin yikict stres, okside LDL, hipoksi ve PKC aktivitesindeki
degisiklikler ile regiile edilmektedir (168). Anjiotensin II vaskiiler diz kas

tizerindeki reseptorlere baglanarak PKC olusumuna neden olur (168).

b) Oksidatif stres sonucunda NO aktivitesinin 6nlenmesi:

Anjiotensin II'nin insan arterlerinde -O, Uretimini artirdifi gosterilmigtir
(25). Anjiotensin II uyarisi, diagilgliserol lipaz yolu tizerinden aragidonik asidin
olusmasma ve aragidonik asit de hem nétrofillerde hem de damar diiz kasinda
NADH/NADPH oksidazlarin ve ‘O, ‘nin meydana gelmesine neden olur. Bunun
sonucunda da NO’nun dokudaki aktivitesi engellenir (168,177,178). Olusturulmus
ateroskleroz ~ modellerinde !okal renin-anjiotensin  sistemiyle  birlikte
NADH/NADPH oksidaz sisteminin de aktive oldugu gosterilmistir (179).
ACE inihibitorleri anjiotensin II tarafindan meydana getirilen tim bu etkileri

antagonize etmektedir.
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¢) Plazma ADMA diizeyleri tizerindeki etkileri:

Hipertansif hastalarda renin-anjiotensinojen sisteminin ADMA elevasyonu
ve endote] hasan ile iliskili oldugu gosterilmistir (156). Esansiyel hipertansiyonu
olan hastalara verilen 4 haftabk perindopril, losartan ve bisoprolol tedavisi
sonucunda ADMA diizeylerinin perindopril ve losartan ile diiserken, bisoprolol ile
degigmedigi gosterilmistir (156). Sendrom X’i olan hastalarda 8 haftalik enalapril
tedavisi plazma ADMA diizeylerini azaltmaktadir (180). Dort haftalik perindopril
tedavisi komplikasyonsuz ve iyi kontrolli Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
ADMA diizeylerini distirmistiir (22).

Daha onceden de deginildigi gibi oksidatif stresin ADMA’y1 metabolize
eden enzim olan DDAH n diizeyini azalttigi bilinmektedir (24). Bununla baglantili
olarak ACE inhibitérlerinin anjiotensin II’yi azaltarak oksidatif stresi ve dolayisiyla
ADMA’yiazalttigi dustunilebilir (180). NO’nun kendisinin de vaskiller NADH
oksidazlar tizerinde inhibitor etkisi oldugu i¢in (181) ACE inhibitorleri NO’yu
bradikinin araciligiyla artirarak da oksidatif stresi azaltmaktadir (182). Oksidatif
stresin ADMA  yapimim da artirdign  gosterilmistir (134). Bu durumda ACE-
inhibisyonunun  antioksidan  etkinligiyle ADMA yapumm da azaltacag:
diigtiniilebilir.

ACE inhibitérlerinin in vitro antioksidan etkinlikleri oldugu gosterilmistir
(183). Enalaprilin streptozosin ile diyabet meydana getirilmis sicanlarm kalp ve
bobreklerinde TBARS ve floresan kromolipidlerin diizeyinde diisme meydana
getirerek lipid peroksidasyonunu azalttigy gosterilmistir. Ayrica tedaviyle glutatyon
oksidasyonu azalmistir (182). Streptozosin ile diyabet meydana getirilmis sicanlarda
kanda olas1 antioksidan etkileri gosterilmistir (184). Hemodiyaliz hastalarinda ACE
inhibitorlerinin  endojen  antioksidan savunma mekanizmalarini  artirdig
gosterilmistir (185). Insan endotel hiicrleriyle in vivo yapilan bir galismada kaptopril
ve enalaprilin glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismiitazi azalttigi ve lipid
peroksidasyon uriinlerini dugtirmedigi gosterilmistir (186). ACE inhibitorii tedavisi
verilen Tip 2 diabetes mellitus  hastalarinda bakilan lipoperoksit (22) ve
malindialdehit-modifiye LDL (156) diizeylerinin ACE inhibisyonu ile degismedigi
gorilmigstir. Buna gore ADMA’nin artiginda oksidasyonun rolii tam olarak

bilinmemektedir.
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Sonug olarak bu ¢alismanin amact Tip 1 diyabetiklerde ACE inhibisyonunun
endotel disfonksiyonu gostergeleri olan akima bagli vazodilatasyon ve ADMA
tizerindeki etkisini belirlemek ve burada oksidatif mekanizmalarin yerini

degerlendirmektir.
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3. ARAC VE YONTEM

Caligmaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikiniginde
takip edilen asagidaki kriterlere uygun 30 tip 1 diyabetik hasta (Diyabet grubu) ve
benzer yas ve cinsiyette 29 saglikli kisi (Kontrol grubu) olarak yazili onaylari
alindiktan sonra dahil edildi. Caligma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan onaylandi.

3.1 Cahismaya dahil edilme él¢iitleri:

En az 6 aydir Tip 1 diabetes mellitus tanisi olanlar

Insulin tedavisini diizenli kullananlar
3.2 Calisma dist birakilma élgiitleri:

Endotel fonksiyonunu etkileyecek hastaligr (akut veya kronik enfeksiyonu,
kronik karaciger ve bobrek hastaligi, kalp yetmezligi, hipertansiyon, sistemik
enflamatuvar hastaligi, hipoksik akciger hastaligi vb ) olanlar

Endotel fonksiyonunu etkileyebilecek ilag (aspirin, antihiperlipidemikler,
ACE inhibitérii, antioksidan) kullananlar

Sigara igenler

Gebe ve emzirmekte olanlar

Caligmaya katilmak istemeyenler

Diabetes mellitus tanisinda Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA 2004) tan
kriterleri kullamldi (26). Hipertansiyon tammminda Hipertansiyon Birlesik Ulusal
Kongresi Yedinci Raporu (JNC-VII) (187), hiperlipidemi tanisinda ise Amerikan
Ulusal Kolesterol Egitim Programi, erigkin tedavi paneli III (NCEP-ATP III)
kriterleri esas alindi (188).

3.3. Uygulanan islemler:

Hasta ve kontrol grubunun ilk olarak anamnezi alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. INC-VII’de belitilen kan basinci 6l¢timleri goz ontinde bulundurularak ayni
civali manometre ile kan basinci 6l¢timleri yapildi. Ayrica katilanlarin agirlik, boy,
bel ve kalga gevreleri 6l¢iildii. Viicut kitle indeksleri (VKI) kilogram tiiriinden

alman agirlik biriminin metre tiirlinden alinan boy biriminin karesine béliinmesiyle
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hesaplanarak kaydedildi. Bu kisilerden alinan serum orneklerinde aglik kan sekeri,
total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), disik dansiteli lipoprotein
(LDL), trigliserit, Alc degerleri calisildi. Ayrica her bir bireyden plazma L-arginin,
ADMA ve SDMA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla 4 cc venéz kan Ornedi
EDTA’l tiiplere; NO ve TBARS diizeyleri ¢alisilmasi amaciyla 10 cc vendz kan
ornegi kuru tiipe alindt. Tim 6rnekler 6n kol brakiyal veninden vakumlu tiiplere bir
seferde alindi. Alinan kan ornekleri 10 dakika siireyle 5000 devir/dakikada
santrifuje edilerek plazma ve serumlarin ayrnismasi saglandi. Ayrilan plazma ve
serum Ornekleri -20°C’de saklandu.

Bu islemlerin tamalanmasinin ardindan Doppler ultrasonografi yontemiyle
akima bagli vazodilatasyon ve karotis intima medya kalinligi (IMT) 6lgimt yapildi.

Sozii edilen islemler tip 1 diyabetik hastalarda 0.5 mg trandolapril
baslanmasinin 15. ve 90. giinlerinde tekrarlandi. Benzer islemler saghkli goniilliilere
de 15. ve 90. glinlerde tekrar edildi. IMT 6lgtimleri sadece bazal olarak yapildi.

Tip 1 diyabetik hastalarin klinik takipleri 15 giinlik donemlerde yapildi. Bu
takiplerde fizik muayene ve kan basinct dlgiimleri gerceklestirildi. Ilag uyumlart

tablet sayimu ile denetlendi.

3.3.1. Doppler Ultrasonografi (USG):

Akima bagl dilatasyon olgtimleri gruplardaki bireylerin hangi gruptan
olduklar1 maskelenerck Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi A.B.D’da gorevli, daha
onceden bu konuda deneyimi olan uzman hekim tarafindan yapildi. Olgiimler igin
GE Vingmed System 5 cihazt ve 10Mhz’lik Broadband probu kullanilarak,
Celermajer ve arkadaslarinin (83) tarif ettikleri yontem uygulandi. Olgiimler hastalar
yatar pozisyondayken yapildi. Ilk olarak Doppler USG ile dirsek on yiiziiniin 2-15
cm yukarisinda bulunan brakiyal arter tespit edildi. On dakikalk dinlenme
boliimiinden sonra brakiyal arterin ¢api ve brakiyal kan akim hiz1 tespit edildi.
Sonrasinda tansiyon aletinin mansonu brakiyal arterin tespit edildigi 6n kola sarilip
300 mmHg’ye kadar sisirilerek 5 dakika bekletildikten sonra aniden indirilerek 45-
60. saniye arasinda ikinci kez arter gapt ve akim hiz1 6l¢iildi. Tansiyon aletinin
mangonunu indirildikten sonra dlgiilen arter gapi ile bazal arter gapr arasindaki fark
bazal ¢apa boliinerek yiizde olarak elde edildi ve bu da akima bagh vazodilatasyon

(% FMD) olarak kaydedildi. Onbes dakika dinlenmeden sonra arterin ¢api tekrar
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dlgiilerek 400 pg sublingual gliseril trinitrat (GTN) sprey uygulandi. ilag
uygulandiktan 3-4 dakika sonra arterin gapt tekrar 6lgiildii. Olgiilen bu gap ile bazal
¢ap arasindaki fark bazal ¢apa bolinlip yiizde olarak hesaplanarak GTN’ye bagh
vazodilatasyon (% GTN) olarak kaydedildi.

Aym ultrasonografi uzmani tarafindan daha sonra IMT 6l¢iimi yapildi. Bu
ol¢tim Barth ve arkadaslarinin tarif ettikleri yontemle yapildi (193). IMT 6l¢timleri
ayni cihazla fakat 10Mhz’lik prob kullanilarak yapildi. Olgiimler hasta yatar
pozisyondayken, bagi yaklagik 45° ultrasonografistin ters tarafina doniik sekilde
yapildi. Sag ana karotis arterin (CCA) uzak duvarinda mimkiin olan en uzun bolim
belirlendikten sonra goriilen paralel ¢izgi ayri ayr1 lumen-intima, medya-adventisya
birlesme bolgeleri olarak belirlendi. Bu iki birlesme bolgesi arasindaki mesafe IMT
olarak kaydedildi. Diastol sonunda ti¢ noktadan 6l¢iim yapilarak ortalamasi alindi.

IMT 6l¢gtimleri sadece bazal olarak yapildi, 15. ve 90. glinlerde tekrarlanmadi.

3.3.2. ADMA, SDMA ve L-arginin él¢iimii:

Internal standart olarak kullanilan MMA (metilarginin) 200 pL plazma
ornegine eklendikten sonra fosfatli salin ile 1 mL’ye tamamlandi. Plazmadan
ekstraksiyon igin Oasis® lcc/30 mg SPE (solid phase extraction; kati faz
ekstraksiyon) kolonlart kullanildi. Kolonlara 6rmek uygulanmasinin ardindan 1 mL
100 mM hidroklorik asit ve 1 mL metanol ile yikama yapildi ve maddeler kolondan
amonyak : su : metanol (10:40:50 ) karisimu ile geri kazanildi. Ardindan 60°C de
azot gazi altinda kuruluga kadar uguruldu (189). Ornekler 120pL’ye su ile
tamamland1 ve 40pL’lik kismm 40pl. OPA (o-ftaldialdehid) ile tiirevlendirilip
ADMA ve SDMA, diger kismi 20 kat seyreltilip L-Arginin olarak yiiksek basinglt
sivi kromatografisinde (HPLC) gozlendi.

3.3.3. Lipid peroksidasyon dl¢iimii (TBARS yontemi):

Serum Ornekleri tiyobarbitiirik asit ile birlikte kaynatildi. Ardindan butanol
ile ekstraksiyon islemi uygulanarak sivinin tst fazinda olusan pembe rengin
abzorbanst 532 nm dalga boyunda olgildi. Sonuglar 1,1,3,3-tetraetoksipropan
standard1 kullanilarak tespit edilerek nmol MDA/mL serum olarak ifade edildi
(190,191).
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3.3.4. Nitrit 6l¢limii:

Nitrit 6l¢iimiinde serum 6rnegi sulfasalisilik asit igeren tamponla muamele
edilerek proteinlerin ¢oktiirilmesi saglandi. Santrifiigasyon sonrasi elde edilen
siipernatan amonyum kloriir ve sodyum bromat igeren tamponla karsilagtirildi.
Ardindan sulfanilik asit ve HCI eklendi. Inkiibasyon siiresinin ardindan iizerine N-1
naftilendiamin dihidrokloriir cklenenerck abzorbans degerleri 548 nm dalga
boyunda ol¢iildi. Sonuglar sodyum nitrit grafigine gore diizenlendi ve umol olarak
ifade edildi (192,193).

3.3.5. AKS ol¢iimii:
Roche 917R cihazinda enzimatik (glukoz oksidaz) kalorimetrik yontem
kullamlarak ¢alisildi. Kitin test igi (intra-assay) varyasyon katsayist % 0.9 ve test

arasl (inter-assay) varyasyon katsayist % 1.8’di.

3.3.6. Alc olgiimii:
Hemolizlenmis tam kan igin turbidimetrik inhibisyon imiinoassay yontemi
ile Roche 917R cihazi kullanilarak 6l¢ulda. Kullanilan kit igin test igi % 2.3 ve test

aras1 varyasyon katsayist % 3.2 idi.

3.3.7. Total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit ol¢iimleri:

Roche 917R cihazi kullanilarak enzimatik kalorimetrik yontemle ¢aligildi. Total
kolesterol kiti igin test igi varyasyon katsayis1 % 0.8, test arasi varyasyon katsayisi
% 1.7 idi. Trigliserit kiti igin test i¢i varyasyon karsayist % 1.5, test arasi varyasyon
katsayis1 % 1.8°di. HDL kiti igin test i¢i varyasyon karsayis1 % 0.9, test arasi
varyasyon katsayis1 % 1.85°ti. LDL degerleri [Total kolesterol-(Trigliserit/5+HDL)]

formiiliiyle hesaplandi.

3.3.8. Kreatinin dl¢iimleri:

Enzimatik kalorimetrik yontemle Roche 917R cihazi kullanilarak ¢aligildi.
Kullanilan kit igin test i¢i varyasyon karsayist % 0.9, test arasi varyasyon katsayisi
% 2.1°di.
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3.4. istatistiksel incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi.
Olgiim gruplan karsilagtirmasi igin ANOVA, korelasyon degerlendirmeleri igin ise
Pearson testleri kullanildi. Yiizde FMD ve ADMA’y1 etkileyen bagimsiz faktrlerin
belirlenmesi igin logistic stepwise regresyon analizi kullanildi. Yiizde FMD ve
ADMA igin ayn ayn korrelasyon gosteren ve gostermeyen klinik ve laboratuvar
parametreler (yas, diyabet siiresi, aghik kan sekeri, Alc, total kolesterol, trigliserit,
LDL, HDL, TBARS) degerlendirmeye alindi. Sonuglar ortalama * standart sapma
(SD) olarak gosterilerek % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi (194).

Sekil 15. Diyabetik bir hastanin HPLC grafigi. Bu grafikte hastanin L-arginin, ADMA ve SDMA
pikleri goriilmektedir. Normal 6l¢timlerde L-arginin pikinin sinirt ayird edilemedigi icin, L-arginin
olglimleri 6rneklerin 20 kat seyreltilmesi sonrasinda yapilmustir. Kiigiik grafik seyreltilmis 6rnekteki
L-arginin pikini gostermektedir. 1=L-arginin, 2=MMA (internal standart), 3=ADMA, 4=SDMA
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4. BULGULAR
Caligmaya 30 Tip 1 diyabetik hasta (Diyabet grubu) ve yas, cinsiyet uyumlu
29 saghkli goniillii denck (Kontrol grubu) olmak tizere 59 olgu dahil edilmistir.
Caligma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan onaylanms
olup, calismaya katilan her bireyden yazili onay alinmistir. Caligma gruplahnm

demografik 6zellikleri Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6:Calisma gruplarmin demografik verileri

K AH=koroner arter hastaligi, SVO=serebrovaskiiler olay, PAH=periferik arter hastaligi, VKI=viicut

kitle indeksi, TA=tansiyon arteryel
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Diyabetik grup ve kontrol grubunun demografik ozellikleri benzer
bulunmustur  Diyabet grubunun VKI ve bel/kalga oranlart kontrollerden farksiz
bulunmustur. Tedavi sonras1 degerlerde degisiklik olmamustir.

Diyabet grubunun sistolik ve diastolik kan basinci degerleri kontrollerden
farksiz bulunmustur. Tedavi ile diyabetiklerin kan basinci degerlerinde anlamli bir
farkhilik meydana gelmemistir.

Diyabetik hastalarin bazal, 15. giin ve 90. giinlerdeki aglik kan sekeri (AKS)
(p<0.001) ve Alc (p<0.0001) degerleri kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
olarak yiiksektir. Diyabetiklerin total kolesterol, trigliserit, diigik molekiil agirhikli
lipoprotein (LDL), yiiksek molekiil agirliklt lipoprotein (HDL) ve kreatinin
diizeyleri kontrollerden farksizdir. AKS, Alc, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL
ve kreatinin diizeylerinde tedavi sonucunda anlamli bir fark goriilmemistir. Calisma
gruplarimin biyokimyasal parametreleri Tablo 7°de gosterilmigtir.

Diyabetiklerde bazal ADMA diizeyleri (271.1 + 48.06) kontrollere (237.52 + 25.17)
gore anlamh olarak daha fazladir (p<0.05). Tedaviyle ADMA diizeylerinde
tedavinin 15. giiniinde (252.17 + 39.34) bazale gore degisiklik goriilmezken, 90.
giinde (229.63 + 42.91) bazale gore anlamli olarak distigt gortlmistir (p<0.001)
(Sekil 16) SDMA ve L-arginin diizeyleri kontollerle benzer bulunmusgtur. Bazal NO
degerleri (1.24 + 0.36) kontrol grubundan (1.81 + 0.39) anlamli olarak digiik
bulunmustur (p<0.001). Tedaviyle 15. gin degerleri (1.31 + 0.50) bazal diyabetik
degerlerden farksiz bulunurken, 90. giin degerleri (1.73+ 0.37) bazale (p<0.001) ve
15. giine gore (p<0.001) anlamli bir yiikselme gostermektedir (Tablo 8).
Diyabetiklerde % FMD’nin bazal (4.67 £ 1.96) ve tedavinin 15. giiniindeki degerleri
(6.38 +3.44) kontrollere gore anlaml olarak diigik bulunmustur (p<0.001).
Tedavinin 15. giniinde (6.38 +3.44) bazalle karsilastinldiginda fark yoktur.
Tedavinin 90. giinde (8.62 +4.13) bazale gore anlamli bir artis meydana gelmistir
(p<0.01) (Sekil 17).

Diyabetiklerdeki bazal TBARS degerleri (4517.10 + 2366.90) kontrollerle
karsilastinldiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). TBARS degerleri
tedavinin 15. (2362.83 + 1150.60) (p<0.05) ve 90. giinlerinde (1531.77 + 1036.0)
(p<0.001) anlaml olarak azalmistir (Sekil 18).
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Karotis intima medya kalinh@ (IMT) diyabetiklerde kontrollerden farksiz
bulunmustur ve tedaviyle degisiklik gostermemektedir. Calisma gruplarinin ADMA,
SDMA, L-arginin, NO, % FMD, IMT ve TBARS degerleri Tablo 8’de

gosterilmistir.
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ADMA

EREE N AR

TiP1 DM KONTROL

[0 BAZAL H 15. 3.AY
Sekil 16. Caligsma gruplarinin ADMA degerleri.Diyabetiklerin
bazal ADMA degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek

(p< 0.05). Diyabeti i bazal ADMA degerleri 80. giinde
anlamli olarak diigmstir (p< 0.001)

Akma bagli Dilatasyon (% ars)

TIP 1 DM KONTROL
mBAZAL m15.GON m3.AY

Sekil 17. Galigma gruplarinin % FMD degerleri

Diyabetiklerin bazal ve tedavinin 15. ginindeki % FMD degerleri saghkli
kontrollere gore anlamli olarak disik bulunmustur. (p<0.001). Tedavinin 90.
giiniinde bazale gore anlaml bir artis meydana gelmistir (p<0.01).

5000
4500
4000
3500
3000
2600
2000
1500
1000

500

7 P<0.001

<0001 l

TEBARS (nmol IMDA)

TiP 1 DM KONTROL
[mBAZAL m15.G0ON m3.AY]|

Sekil 18. Calisma gruplarininTBARS degerleri

Diyabetiklerde bazal TBARS degerleri kontrollere gore anlamli olarak
yiiksek (p< 0.001). Di iklerin TBARS degerleri tedavinin
15. giininde ve (p<0.005) 90. guninde (p<0.001) anlamli olarak
digmistar.
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TBARS (nmol /MDA)

TBARS (nmol IMDA)

500 -

400 -
< 300 -
=
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< 200 -

100 -
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0 5 10 15 20
FMD (%artis)
+ ADMA

Sekil 19. Diyabetiklerde ADMA ve % FMD arasindaki korrelasyon
egrisi. Diyabetiklerin % FMD degerleriyle ADMA degerleri arasinda
negatif korrelasyon vardir.

12000 - r=-0.244
p=0.02

0 5 10 15 20
FMD (%artis)

« TBARS
Sekil 20. Dlyahetlklerde % FMD ve TBARS arasindaki korrelasyon

egrisi. Diy in % FMD deg: iyle TBARS degerleri arasinda
negatif korre!asyon vardir.

12000 4 r=0.399
10000 .. p<0.0001

8000 - ~ ;
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2000 -

0
o 100 200, 300 400 500
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Sekil 21. D|yabat|klerde ADMA ve TBARS arasindaki korrelasyon
egrisi Diy ADMA iyle TBARS degerleri arasinda
nozitif knrplasvnn vardir
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Yapilan korelasyon analizlerinde ADMA ve % FMD’nin negatif korelasyon
gosterdigi (r=-0.228, p<0.01) saptanmustir (Sekil 19). Ayrica % FMD ve TBARS
(r=-0.244, p=0.02) arasinda negatif (Sekil 20), ADMA ve TBARS (1=0.399,
p<0.0001) arasinda ise pozitif korelasyon bulunmugtur (Sekil 21).

Lojistik stepwise regresyon analizinde % FMD’yi bagimsiz olarak etkileyen
parametreler aglik kan sekeri (r=0.359), TBARS (r=0.447) ve HDL (r=0.480) olarak
bulunmugtur. ADMA’y1 bagimsiz olarak etkileyen tek parametre ise TBARS
(r=0.343) olarak saptanmigtir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada birkag 6nemli sonug elde edilmistir:

a) Klinik olarak saptanmis aterosklerozu olmayan Tip 1 diabetes mellitus
hastalarinda iskemi sonrasinda akima bagli vazodilatasyonda (%FMD) bozulma
vardir;

b) Plazma ADMA duzeylerinde artig vardir;

¢) Trandolapril tedavisi sonrasinda 15. ginde % FMD ve ADMA
degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmezken, 90. ginde % FMD degerlerinde
artis ve ADMA diizeylerinde de azalma meydana gelmistir;

d) Lipid peroksidasyon gostergesi olan TBARS diizeyleri sagliklilara gore
yiiksektir ve tedaviyle 15. ve 90. giinlerde TBARS diizeylerinde azalma olmustur.

Aterosklerozun en erken gostergelerinden biri  (5,7) olan endotel
disfonksiyonun  diyabetin mikro ve makrovaskiller komplikasyonlarinin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (7). Endotel fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in akima bagh dilatasyon o6l¢imii ve dolasgimda birtakim
belirteglerin diizeylerinin Slgtilmesi gibi yontemler kullanilmaktadir (2,83). Akima
bagl vazodilatasyon saglikli endotelin iskemi veya asetilkolin gibi uyaranlara kars
NO salgilama cevabini gostermektedir. Bu parametreyi degerlendirmek amaciyla
Doppler ultrasonografi gibi noninvazif ve vendz pletismografi gibi invazif
yontemler  kullanilmaktadir.  Doppler  ultrasonografi ~ yonteminin  basit,
tekrarlanabilen ve giivenilir bir yontem oldugu bilinmektedir (90,91).

Calismamizda tip 1 diyabetik hastalarda Doppler ultrasonografi yontemiyle
yapilan Ol¢timlerde brakiyal arterde iskemi sonrasi % FMD degerleri diyabetik
olmayan saglikli bireylere gore dusiik izlenmistir. Bu veri literatirdekibirgok veri ile
uyumludur.

Clarkson ve arkadaglar1  (95), klinik olarak gosterilmis aterosklerozu
olmayan asemptomatik 80 Tip 1 diyabetik hastada brakiyal arterlerde Doppler
ultrasonografi yontemiyle yapilan 6lgiimlerde % FMD’yi sagliklilara gore diigiik
bulmusglardir. Johnstone ve arkadaglarinin (94) 1993 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada,

15 Tip 1 diyabetikte venoz pletismografi yontemiyle metakoline baglh olusan
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vazodilator cevap kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmig bulunmustur.
Dogra ve arkadaslar (96) ise 17 Tip 1 diyabetik hastada 6n koldan brakiyal arter ¢ap
Olgtimlerinde post-iskemik akima baglh dilatasyonu bozulmus olarak bulmuslardir.
Calver ve arkadaslan (97), 10 Tip 1 diabetes mellitus hastasinda venoz pletismografi
yontemiyle 6n kola NO sentaz antagonisti NMMA inflizyonuyla vazokonstriktor
cevabin azaldigim gérmislerdir. Bu da bazal NO salimminin azaldigin
gostermektedir.

Yukaridaki ¢aligmalarin aksine literatiirde tip 1 diyabetiklerde endotel
fonksiyonunda degisiklik olmadigim ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur. Smits ve
arkadaslart (109) 11 Tip 1 diyabetik hastada iskemi ve metakolin infiizyonu sonrasi
pletismografi yontemiyle degerlendirdikleri akima bagl vazodilatasyonu kontrol
grubuyla benzer bulmuslardir. Enderle ve arkadaslan (102) uzun diyabet siiresine
ragmen iyi metabolik kontrol saglanmis Tip 1 diyabetiklerde, Tip 2 diabetes mellitus
hastalarinin aksine 6n koldan akima bagl vazodilatasyonun Doppler ultrasonografi
yontemiyle saglhikli kontrollerden farksiz oldugunu gostermislerdir. Lambert ve
arkadaslart (135) 52 kisilik Tip 1 diabetes mellitus serisinde Doppler ultrasonografi
yontemiyle endotele bagimli olan vazodilatasyonu normal bulmuslardir. Celigkili
sonuglar diyabet siiresi, kontrolii, mikro veya makrovaskiiler komplikasyonlarin
varligi, endotel fonksiyon testleri sirasindaki glukoz diizeyleri veya o&lgiim
yontemlerinin uygulanmasi ve duyarlhiligindaki farkliliklara bagli olabilir (98).

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama Alc diizeyleri yaklagik % 7.69
olup, bazal ve 3. ay degerleri arasinda belirgin bir farklilik yoktur. Her ii¢ 6lgiim
sirasinda bakilan kan sekeri degerleri benzer olup, ortalama 220 civarinda olmasina
karsin, standart deviasyonlarinin 97’lere varmast kan sekeri degerlerinin degisken
oldugunu gostermektedir. Olgiim amindaki kan glukoz degerlerinin yiiksek olmasi
endotel fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemis olabilir. Ancak kan sekerleri
degerleri her ti¢ 6lglimde, yani tedavi sonrasi dl¢iimlerde de yiksek oldugu igin
tedavinin  etkisini  degerlendirmede kan sekeri yiiksekliginin  problem
olusturmayacag@i disiinilmektedir. Korelasyon analizlerinde % FMD ile ac¢hik kan
sekeri veya Alc degerleri arasinda korelasyon goriilmezken, multipl regresyon
analizinde % FMD’nin aghk kan sekeri ile iliskili oldugu, buna karsin Alc
diizeyleriyle korelasyon gostermedigi gozlemlenmistir. Literatiirde Alc degerleriyle

korelasyon gosterilen (99) ve gosterilmeyen (94,95,100) yaymlar vardir.
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Calismadaki diyabetik grupta sagliklilarla karsilastirildiginda lipid profilleri
agisindan anlamh fark yoktur. Lipid parametrelerinden sadece HDL degeri % FMD
ile multipl regresyon analizinde pozitif korelasyon gosteritken, lipid
parametreleriyle ADMA arasinda herhangi bir iligki gorilmemistir. Bu veri
literatiirle uyumlu olmasina karsin (19,96), Tip 1 diyabetiklerde % FMD’nin total
kolesterol (100) ve LDL degerleriyle (95) negatif korelasyon gosterdigi yayinlar da
vardir. Celiskili sonuglar ¢aligmalara katilan hastalarin diyabet siiresi, kontrolii ve
vaskiiler komplikasyonlarinin faklihiklarindan kaynaklanabilir.

Hastalarin % GTN degerleri kontrollerle benzer ¢ikmustir. Bu  veriyi
literatiirde destekleyen (19,100,102,135) ve desteklemeyen (95,96,97) bulgular
vardir. Bu parametrede farklibk olmamasi diyabetiklerde damar diiz kasmm
endotelden sonra etkilendigini diisindiirmektedir (102).

Hastalarimizin ¢ogunda ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugu bilinen
mikroalbuminiiri yoktur. Bu da % FMD’de azalmanin mikroalbuminden &nce
meydana geldigine dair literatiirdeki veriyi desteklemektedir (94,96,105,135).

ACE inhibitorlerinin diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonuna olumlu
etkileri bilinmektedir. Calismamizda hipertansif olmayan tip 1 diyabetiklerde 0.5
mg trandolapril tedavisinin kan basincinda anlamli bir diisme yapmadan % FMD
diizeylerinde artigsa neden oldugu izlenmistir. Bu veri literatiirde tip 1 diyabetiklerde
elde edilen veriler ile uyumludur. Arcaro ve arkadaslart (20) 9 normotansif Tip 1
diyabetik hastada 1 haftalik plasebo, kaptopril ve enalapril uygulamast sonrasinda
yapilan endotel fonksiyon degerlendirilmesinde kaptopril ve enalaprilin endotele-
bagiml vazodilatasyonda diizelme yaptigini gdstermislerdir. Driscoll ve arkadaslan
(19), 9 Tip 1 diyabet hastasinin intrabrakiyal enalapril sonrasi ve 4 haftalik oral
enalapril tedavisi sonrast vendz pletismografi yontemiyle brakiyal arterden
asetilkolin  cevabii  degerlendirmislerdir. Intrabrakiyal enalapril verilmesiyle
asetilkolin cevabinda anlamli bir degisiklik olmamuis, ancak bir aylik oral enalapril
tedavisi sonrasinda asetilkolin cevabinda diizelme olmustur.

Buna karsin ACE-inhibisyonun endotel disfonksiyonu iizerinde etkisi
olmadigim gosteren ¢aligmalar da vardir. Mullen ve arkadaslarn (100), 91 hastalik
Tip 1 diabetes mellitus serisinde 6 aylik enalapril tedavisinin, Schalkwijk ve
arkadaglar1 (158) da 24 Tip 1 diyabetik hastada 5 haftalik kinapril tedavisinin

endotel disfonksiyonu tzerinde etkisi olmadigim gostermislerdir. Burada ACE
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inhibitorlerine cevaptaki farkliliklarin sebebi olarak daha énceden belirtildigi gibi
yas, diyabet siiresi, kontrolii, plazma glukoz degerleri, endotel fonksiyonu 6l¢iim
metodlarindaki  degisiklikler, ilaglarin terapdtik dozlara ulagip ulasmamasi
distiniilebilir. Bunun yaninda kullamlan ACE-inhibitér tiplerinin  farkli
farmakokinetik 6zelliklere sahip olmasi degisken yamitlan agiklayabilir (165). ACE-
inhibitorlerinin damar koruyucu etkileri dolagimdaki ACE yerine doku ACE’sini
inhibe etme 6zelliklerine dayanabilir (195). Doku ACE’sini inhibe etmelerindeki
farklihiklar endotel fonksiyonu tizerindeki etkinliklerini degistirebilir. Bu baglamda,
ACE’nin aterosklerotik plak olmayan damarlarda ekspresyonunun az olmasi
ilerlemis aterosklerotik hastalikta daha etkin olabilecegini diisiindiirmektedir (159).
Tim bunlardan ayn olarak ACE genotipindeki varyasyonlar da etkinlikteki
degisiklikleri agiklayabilir (196).

Calismamizda trandolapril tedavisiyle hastalarin kan basinci degerlerinin
degismedigi gorilmustiir. Ayni sekilde Tip 1 diyabetiklerde enalapril (19) ile kan
basincinda degisiklik goriilmezken, hipertansif hastalarda (156) da benzer hipotansif
etkiye ragmen perindopril ile endotel fonksiyonunun diizeldigi, bisoprolol ile
diizelmedigi goriilmistir. Bu bulgular ACE-inhibitorlerinin endotel fonksiyonu
tizerindeki olumlu etkilerinin kan basici digtirme ozelliklerinden bagimsiz
oldugunu diistindtirmektedir.

Tip 1 diabetes mellitus hastalarinda endotel disfonksiyonun patogenezinde
NO’nun azalmus tretimi 6nemli bir yer tutmaktadir. NO yapiminin azalmasi kismen
NOS enzim inhibitori  ADMA’nin  varligma baghdir (8). Kardiyovaskiiler
mortalitenin  bir gdstergesi (12,133) olarak kabul edilen ADMA endotel
disfonksiyonunun dolasundaki belirteglerinden biridir. Plazma ADMA diizeyi
endotel disfonksiyonuyla iligkili birgok durumda yiiksek bulunmustur. Endotel
disfonksiyonuyla birlikte giden durumlardan Tip 1 diabetes mellitus hastalarinda
plazma ADMA diizeylerine dair simdiye kadar literatiirde yayinlanmis herhangi bir
calisma yoktur. Bizim ¢aligmamiz bu agidan bir ilki olusturmaktadir.

Calismamizda plazma ADMA degerleri diyabetik hastalarda sagliklilarla
kargilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Es zamanli bakilan
SDMA diizeyleri kontrollerden farksiz ¢ikmistir. SDMA DDAH enzimi tarafindan
metabolize olmadigindan dolayi SDMA’da yiikseklik olmadan sadece ADMA

diizeylerinde artis olmast ADMA’daki yiiksekligin metabolizmasindaki sorundan
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kaynaklandigim diigindirmektedir. Bunun yaninda yapimindaki artisin da ADMA
diizeyindeki artisa neden olabilecegi distiniilmelidir. Boger ve arkadaglan okside
LDL varhiginda protein-arginin N-metiltransferaz enziminin ekspresyonunun
arttigini ve bunun da hiperlipidemide ADMA elevasyonlarini agiklayabilecek bir
mekanizma oldugunu one strmuslerdir (134). Tum bunlardan bagimsiz olarak
ADMA’nin yapim veya yikim enzimlerinde meydana gelebilecck mutasyonlarin
ADMA yiiksekliginde etkisi olabilir, ancak ACE inhibitérleri ile mutasyonlara bagh
ADMA yiiksekliklerini azaltmasi beklenemez.

Calismada 0.5mg trandolapril tedavisi altinda diyabetiklerdeki plazma
ADMA diizeylerinin 15. giinde aym diizeylerde kalip 90. giinde istatistiksel anlamli
olarak diistiigii gortilmiistiir. Beraberinde bakilan SDMA diizeylerinde fark yoktur.

ACE inhibitoriinlerinin endotel fonksiyonu ile giden g¢esitli durumlarda
plazma ADMA diizeylerini azalttiklari bilinmektedir. Ito ve arkadaglan (156), 4
haftalik perindopril, losartan ve bisoprolol tedavisi verdikleri hipertansif grupta
perindopril ve losartan ile plazma ADMA dizeylerini anlamh olarak dusiriirken
bisoprololin etkilemedigini gostermislerdir. Ayni ¢alisma grubu 11 Tip 2 diyabetik
hastada baslangigta yiksek olan ADMA diizeylerinde 4 haftalik perindopril
tedavisiyle anlamli diisme oldugunu gostermislerdir (22). Benzer sekilde Chen ve
arkadaslari, (180) sendrom X tanimlanmig 20 hastada 8 haftalik enalapril tedavisiyle
plazma ADMA diizeylerinde azalma saptamislardir.

Calisgmamizda SDMA diizeylerinde de tedaviyle herhangi bir degisiklik
goriilmemektedir. SDMA diizeylerinde fark olmamasi ADMA duzeylerinde
meydana gelen diismenin tiretiminin azalmasi yerine metabolizmasinin artmasindan
dolay1 oldugunu diisindirmektedir.

ACE inhibitorlerinin endotel fonksiyonu tzerindeki olumlu etkilerini NO
tzerinden yaptiklar1 distiniilmektedir. ACE inhibitorleri bradikinini artirarak NO
salhmmm uyarmak ve oksidatif stresi azaltarak ADMA diizeylerini distirmek
yoluyla etki etmektedir. ADMA’nin yikimindan sorumu enzim olan DDAH enzimi
aktivitesinin oksidatif stres durumlarinda engellendigi bilinmektedir (8,24,34). ACE
inhibitorleri intraselliiler oksidatif stresi arttiran (25,177) anjiotensin II'yi azaltmak
yoluyla veya direkt antioksidan etkileriyle (182) oksidatif stresi engeller. Oksidatif
stresteki azalma sonucunda DDAH enziminin normal ¢aligmasi saglanir; dolayisiyla

ADMA daha gok metabolize olur ve diizeyleri azalir.
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ADMA diizeylerindeki azalmanin patofizyolojisinde etkin olabilecek diger
bir mekanizma da renal klirensinde artis olmasidir. Ancak 90 giinlik zaman zarfinda
hastalarin bobrek fonksiyonlarinda bir degisiklik olmamasi nedeniyle ADMA
diizeylerindeki azalma bu sekilde agiklanamaz.. Bu agidan olasi bir diger
mekanizma ACE inhibisyonunun  ADMA’nin renal klirensinde artisa neden
olmasidir ki boyle bir baglant1 da literatiirde hentiz bildirilmemistir. Literatiirde ¢ok
fazla tzerinde durulmasa da endotel disfonksiyonunun patofizyolojisinde ADMA
yapiminda artisin yer alabilecegi de gosterilmistir. Okside LDL varhiginda ADMA
yapiminin arttigy bilindigine gére (134), ACE’nin antioksidan etkinliginin ADMA
yapimini azaltici etkisi olabilecegi de diistniilmelidir. ACE inhibisyonunun ADMA
azalmasindaki hangi mekanizma tzerinde etkin oldugunu agiklayabilmek igin daha
ileri in vitro ve in vivo galismalara ihtiyag vardir.

Cahsmamizdaki  6nemli bir bulgu da trandolapril tedavisiyle lipid
peroksidasyon gostergelerinden TBARS aktivitesinde anlamli diisme goriilmesi ve
bu diismenin endotel fonksiyon belirteglerinin ikisiyle de korelasyon gostermesidir.
Diger bir deyisle hastalarda tedaviyle % FMD’de artis ve ADMA diizeylerindeki
azalma TBARS aktivitesindeki azalmayla birlikte gitmektedir. Bu veri de
¢alismamizda gorillen endotel fonksiyon parametrelerinde diizelmede oksidatif
streste azalmanin katkist oldugunu diistindtrmektedir.

Literatiire bakildiginda da ACE inhibitérinin antioksidan etkinlikleriyle
iliskili geligkili sonuglar bulunmustur. De Cavanagh ve arkadaslar1 (185)
hemodiyaliz hastalarinda ACE-inhibitor tedavisiyle eritrosit glutatyon, selenyuma
bagli glutatyon peroksidaz aktivitesi ve plazma beta-karoten diizeylerinin arttigin
saptamuglardir. Buna karsin Ito ve arkadaslar1 (22) Tip 2 diyabetiklere perindopril
verdikleri ¢alismada lipoperoksit diizeylerinde herhangi bir farklilik tespit
etmemislerdir. Ayn1 ¢aligma grubu hipertansif hastalarda malindialdehit-modifiye
LDL (156) diizeylerinin perindopril tedavisi ile degismedigini gostermislerdir. Bu
sonuglara gore ACE inhibitorlerinin  oksidasyon parametreleri tizerindeki
etkinliklerinin daha ileri ¢aligmalarla belirlenmesi gerektigi dugunilmektedir.

Calismamizda trandolaprilin % FMD ve ADMA iizerindeki etkisi 15. giinde
goriilmeyip, 90. giinde gozlenmistir. Tip 1 diyabetiklerde ACE inhibisyonunun
endotel disfonksiyonundaki etkisiyle iligkili literatirde en kisa zaman olarak

intraarteryel enlaprilatin % FMD izerindeki akut etkisine bakilmis ve etkisiz
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goriilmiis (19), ancak aym ¢alismada 1 aylik tedaviyle olumlu etki gosterilmistir.
Bunun yaninda 1 haftallk uygulamanin % FMD’yi artirmada etkin oldugunu
gosteren bir yayin vardir (20). ADMA diizeylerinin ise hipertansif hastalarda (156)
ve tip 2 diyabetik hastalarda (22) 4 haftalik, sendom X’i olan hastalarda (180) 8
haftalk ACE inhibitér tedavisiyle azaldigi gorilmiistir. Buradan yola ¢ikilarak
ACE-inhibitorlerinin  olas1 etkilerinin yaklasik 1 haftadan itibaren gorildagi
soylenebilir.

Calismamizda diyabetiklerdeki karotis arter intima medya kalinlig
sagliklilardan farksiz bulunmustur. IMT degerleri ile % FMD veya ADMA arasinda
korelasyon goriilmemistir. Literatiirde IMT degerlerinin Tip 1 diyabetiklerde arttig1
gosterilmistir. Yamasaki ve arkadaslar1 (197) 105 Tip 1 diyabetik hastada baktiklart
IMT degerlerini saglikli kontrolere gore artmis bulurken, 17 kisilik hasta grubunda
Enderle ve arkadaslar1 (102) da bizim bulgularimizla benzer sonuglar almislardir.
Literatirde ADMA degerleri ile IMT arasinda da sagliklilarda (11) ve son dénem
bobrek yetmezligi olan hastalarda korelasyon gortiliirken (198), hipertrigliseridemisi
(13) olanlarda gérilmemistir . IMT ve % FMD nin aterosklerozun degisik evrelerini
gostermeleri ve farkli arterlerde 6l¢iim yapilmasinin sonuglart etkileyebilecegi
distiniilmektedir (102).

Sonug olarak ACE inhibitorii tedavisi Tip 1 diyabetiklerde plazma ADMA
diizeylerini azaltarak endotel disfonksiyonu tizerinde olumlu etki yapmaktadir. ACE
inhibisyonunun bu etkiyi olasi antioksidan etkinliginden dolayt ADMA
metabolizmasinda artis yoluyla yaptigi dusunilmektedir. Buna karsgin ACE
inhibisyonunun ADMA yapim ve yikimi tizerinde etkin olabilecek bagka etkileri
agisindan daha ileri aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir. Bu asamada ozellikle
ADMA’nin yapim ve hidrolizinde yer alan enzimlerin genetik varyantlarinin
tanimlanmasi yararli olabilir. Daha da 6nemlisi, ACE inhibisyonuna bagl endotel
disfonksiyonunda meydana gelen diizelmenin makrovaskiiler komplikasyonlar
tizerindeki etkilerinin anlagilabilmesi amaciyla uzun dénemli prospektif ¢alismalar

gerekmektedir.
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6. OZET (TURKCE)

Endotel disfonksiyonunun patogenezinde plazma ADMA diizeylerindeki
yitksekligin snemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Endotel disfonksiyonuyla birlikte
giden birgok durumda ADMA elevasyonlart bildirilse de Tip 1 diyabetiklerde
ADMA diizeyleriyle iliskili olarak literatiirde herhangi bir veri bulunmamaktadir.
ACE inhibitorlerinin gesitli hastaliklarda endotel disfonksiyonu tizerinde olumlu
etkileri gosterilmistir. Bu etkide antioksidan etkinliklerinin rol oynadigt
diistiniilmektedir. Bu bilgilerin 1518inda, bu ¢aligmada Tip 1 diyabetiklerde endotel
fonksiyonun akima bagh dilatasyon ve ADMA 6lgtimleriyle degerlendirilmesi, ACE
inhibisyonun endotel disfonksiyonu tizerindeki etkisinin ve bu etkinin oksidasyonla
iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismaya 30 Tip 1 diyabet hastasi (yas: 29,73 £ 6,1; K/E:18/12) ile yas ve
cinsiyet uyumlu 29 saglikli kontrol (yas: 30,45 + 6,46;K/E:16/13) dahil edilmistir.
Baslangicta her iki grupta Doppler ultrasonografi yontemiyle akima bagl dilatasyon
ve HPLC yontemiyle ADMA 6lgtimleri yapildiktan sonra, diyabet grubunda 0.5mg
trandolapril tedavisinin 15. ve 90. giinlerinde, kontrol grubunda da benzer
araliklarda bu 6lgtimler tekrar edilmistir. Diyabetiklerde % FMD’nin bazal (4.67 +
1.96) ve tedavinin 15. giintindeki degerleri (6.38 * 3.44) kontrollere (11.17 + 3.88)
gore anlamli olarak diigiik bulunmustur (p<0.001). Tedavinin 90. giiniinde (8.62 +
4.13) bazale gore anlamh bir artis meydana gelmistir (p<0.01). Diyabet grubunun
bazal ADMA diizeyleri (271.1 + 48.06) kontrollere (237.52 + 25.17) gore anlamli
olarak daha fazladir (p<0.05). Tedaviyle ADMA diizeylerinin 90. giinde (229.63 +
42.91) bazale gore anlamli olarak diistigi gérulmistir (p<0.001). Diyabetiklerdeki
bazal TBARS degerleri (4517.10 + 2366.90) kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). TBARS degerleri tedavinin 15. (2362.83 +
1150.60) (p<0.05) ve 90. ginlerinde (1531.77 £ 1036.0) (p<0.001) anlamh olarak
azalmigtir. ADMA ve % FMD (1=-0.228) ile % FMD ve TBARS (r=-0.244)
arasinda negatif korelasyon gorilirken, ADMA ve TBARS (r=0.399) arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Lojistik stepwise regresyon analizinde % FMD’yi

bagimsiz olarak etkileyen parametreler aglik kan sekeri (r=0.359), TBARS (r=0.447)
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ve HDL (r=0.480) olarak bulunmugtur. ADMA’y1 bagimsiz olarak etkileyen tek
parametre ise TBARS (r=0.343) olarak saptanmugtir.

Bu bulgular Tip 1 diyabetiklerde endotel disfonksiyonun ADMA
diizeylerinde artisla birlikte gittigini ve ACE inhibitorlerinin antioksidan etkinlikleri
aracihilyla ADMA diizeylerinde diismeye yol agarak endotel fonksiyonunu

diizelttigini gostermektedir.
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7. OZET (INGILIiZCE)

Increased ADMA levels are known to play an important role in the
pathogenesis of endothelial dysfunction. Although this association has been shown
in many discase states related to endothelial dysfunction, no data exists about the
levels of ADMA in Type 1 diabetics. ACE inhibitors have been shown to reverse
endothelial dysfunction in some conditions. It is believed that their antioxidant
properties play a role in this regard. The aim of this study is to assess endothelial
dysfunction by measuring flow-mediated vasodilation and ADMA levels, to
determine the effect of ACE inhibition on endothelial dysfunction and to investigate
the association of this effect with oxidation.

30 Type 1 diabetic patients (age: 29,73 + 6,1; F/M:18/12) and 29 age and sex
matched controls (age: 30,45 + 6,46, F/M:16/13) were included in the study.
Baseline flow-mediated dilation was determined by Doppler ultrasonography and
ADMA measurements were made by HPLC in both groups. These measurements
were repeated on the fifteenth and nintieth day after the initiation of 0.5mg
trandolapril therapy in diabetics and at similar intervals for the control group. FMD
% values at the bascline (4.67 + 1.96) and on day 15 of therapy (6.38 +3.44) were
significantly lower than the controls (p<0.001). A significant elevation in the FMD
% level was seen on day 90 (8.62 + 4.13) (p<0.01). Baseline ADMA levels (271.1 +
48.06) of the diabetics were significantly greater than the values of the control group
(237.52 £ 25.17)(p<0.05). ADMA levels on day 90 seemed to decrease significantly
compared with baseline (229.63 + 42.91)(p<0.001). Baseline TBARS levels of the
diabetics (4517.10 + 2366.90) were significantly greater than the control group
(p<0.001). TBARS levels on day 15 (2362.83 + 1150.60) (p<0.05) and day 90
(1531.77 + 1036.0) (p<0.001) of therapy were significantly lower than the baseline
levels. There was a negative correlation between ADMA and FMD % (r—-0.228,
p<0.01)), FMD % and TBARS (r:-0.244, p=0.02) and a positive correlation between
ADMA and TBARS (r=0.399, p<0.0001) levels. Logistic stepwise regression
analysis showed the independent variables affecting FMD % as fasting plasma
glucose (r=0.359), TBARS (r=0.447) and HDL (r=0.480). The only independent
variable affecting ADMA was TBARS (r=0.343).
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These findings indicate that endothelial dysfunction in Type 1 diabetics go
along with elevations of plasma ADMA levels and that ACE inhibition improves

endothelial dysfunction by decreasing ADMA levels through an antioxidant process.
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