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Satetak - Tokom poslednjih godina postalo je jasno da endotel predstavlja metabelicki aktivou, visokosclektivau barijeru izmedu
vaskularnog lumena § intime, odgovornu za regulaciju sudovnog lonusa i uopite vaskularne homeostaze. Metabolicko-endokrini
procesi u endotelu ufestvuiu u sintezi i oslobadanju niza supstancija, poput azot-oksida, prostaciklina. endotelina i niza drugih, sa
sveobuhvatnim efekiom u vidu antisklerotskop delovanja. Kada se narufi normalna funkcija endotela, gubi se ova neophodna 1
skladna raviote?a, te se javlja disfunkeija endotels. Ona je uodena kod bolesnika sa tipom 2 Secerne bolesti, kao i kod onih sa tipom
1. narodite sa manifestnom mikroalbuminurijom. Rezultati mnogobrojnih studija pokazali su da endotelna disfunkcija postoji kod
osoba sa insulinskom rezistencijom, povedanim rizikom 2a razvo) tipa 2 Seéerne bolesti (poremeda) glikozne tolerancije. metabolick
sindrom), kao i onih sa vestacijskim dijabetesom. Podaci vise velikih klinikibh 1 interventnih studija kod bolesnika sa povidenim ri-
zikom razvoja kardiovaskulamih dogadaja poput dijabetesnih bolesnika, pokazali su povoljne efekte na mortaliteine | morbiditeine
karakteristike atcrosklerotske bolest strategijom poboljanja endotelne disfunkeije. poput inhibitora angiotenzin-konveriujucep en-
zima i stating. Cilj leCenja mora biti endoteina disfunkeija radi optimiziranja individulanog nizika,

Kljuéne redi: Dijabetes melitus: Vaskuolarni endotel + fiziopatolegija: Insulinska rezistencija

Endotelna funkeija i disfunkeija srazmernu metabolickim zahtevima. U supt't]nﬂlj rav-
notezi su, takode 1 antikoagulantni 1 prokoagulantn
Putem biolosdki aktivnih supstancija koje proiz-  medijatori, faktori inhibicije i aktivisanja rasta, pro-
vodi, vaskularni endotel ima prevashodnu ulogu u oksidativne 1 antioksidativne materije koje proiz-
modulaciji sudovnog tonusa 1 odrzavanju vasku-  vodi vaskularni endotel [1].
larne homeostaze. U fizioloSkim uslovima, u funk- Tokom poslednjih dvadesetak godina postalo je
cionalno i strukturno intaktnom endotelu, odrzava  jasno da endotel predstavlja aktivni parakrini, en-
se besprekorna dinami¢ka ravnoteza endotelnih re-  dokrini 1 autokrini organ odgovoran za regulaciju
laksactjskih i kontraktilnih faktora 5to obezbeduje  sudovnog tonusa i uopste, vaskularne homeostaze
optimalni preénik krvnog suda i tkivou perfuziju  [2.3] (Tabela 1).

Tabela 1. Supstancije koje oslobada endotel .
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Skradenice

ACE - angiotenzin-konveriujuéi enzim
eNOS - endoielna arot-0ksid sintetaza (eNOS)
NALIEH - nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfat

veran s vodonikom

MNAD" - nikotinamid-adenin-dinukleotid

FEC = protein-kinaza C

DAG - diacilglicerol

ALl - advarced ghcosifation end-products
TINF- g - tumaor-nekrotizujuél faktor alfa
PGT/TXA, - prostaglandin [, Aromboksan A,)

Endotelne celije, kao $to se vidi, predstavljaju
visestruke sisteme sa razli¢itim ulogama, tako da se
endotelna disfunkcija moze defimisati kao bilo koji
poremeca] u funkcionisanju hemijskih mesendzera.
Kada se narusi normalna funkcija endotela, gubi se
ova neophodna i skladna ravnoteza, te se javlja dis-
tunkeija endotela.

Endotelna disfunkeija se definife kao ostecenje
vazodilatornog odgovora na acetil-holin ili hipere-
miju ili kao paradoksalni vazokonstritorni odgover
na acetil-holin. Rezultati fundamentalnih, patofizi-
cloSkih 1 kliniékih istrazivanja nedvosmisleno su
pokazall da poznati faktori rizika za aterosklerozu
koronarnth arterija poput hiperlipoproteinemija,
hipertenzije, dijabetesa, homocisteinemije, pusenja i
drugih, odtecuju endotel-zavisnu vaskularnu reaktiv-
nost, osetno pre razvoja strukturno-morfolodke ate-
roskleroze. Pored poznatih faktora rizika razvoja
ishemijske bolesti srea, niz bolesti i stanja mogu biti
udruZzeni sa pojavom endotelne disfunkcije [2.3]
(Tabela 2).

Tabela 2. Stanja udryZena sa pojavom endotelne disfunkeije
Table 2, Conditions associated with endothelial dvsfunction
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kardiovaskularnim komplikacijama. Ateroskleroza
kod dijabetesnih bolesnika je multikauzalna i veoma
kompleksna interakcija faktora kao 5to su hipergli-
kemija, dislipoproteinemija, oksidativiu stres, hiper-
msulinizam, kao i1 poremecaji koagulabilnosti 1 fi-
brinolize. Smatra se da je inicijalna lezija atero-
skleroze poremecaj na nivou endotelne celije, ¢ijyim
ostecenjem delazi do gubitka vaskuloprotektivnog
efekta azot oksida (NO),

Endotelna disfunkcija uocena je kod bolesnika sa
tipom 2 Zecerne bolesti, kao i kod onih sa tipom |,
naro¢ito sa manifestnom mikroalbuminurijom. Re-
zultati mnogobrojnih studija pokazali su da endo-
telna disfunkcija postoji kod osoba sa insulinskom
rezistencijom (gojaznost), povecanim rizikom za
razvoj tipa 2 Secerne bolesti (poremecaj glikozne
tolerancije, metabolicki sindrom), kao i onih sa ge-
stacijskim dijabetesom [4]. U patogenezi nastanka
endotelne disfunkecije u Secerno) bolesti ukljuéeni su
mnogobrojni faktori. Danas je jasno dokazana uloga
hiperglikemije, insulinske rezistencije, zavrinih pro-
dukata glikozilacije 1 pojedinih oblika lipidskih i
lipoproteinskih poremeéaja. Istovremeno, visestruke
metabolicke promene u dijabetesu dovode do pove-
canja oksidativnih procesa i smanjenja antioksida-
tivne odbrane. Kao krajnji rezultat ovih promena
dolazi do oStecenja funkcije endotela, $to se prezen-
tuje smanjenjem biciskoristljivosti NO i povecanja
oslobadanja ostalih lokalnih medijatora. lzmedu os-
talog, povecano se stvara tkivni angiotenzin-
konvertujuci enzim (ACE), koji uslovljava veéi na-
stanak angiotenzina I, koji, sam po sebi ispoljava
proinflamatorno delovanje i ponasa se kao prooksi-
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Fndotelna disfunkeija u dijabetesu

U analizi morbiditetnih i mortalitetnih karakteri-
stika dijabetesnih bolesnika znagajno mesto pripada

dans, te nastavlja ovaj proces. Istovremeno, dolazi
do vece produkcije PAI-1 uz razvoj protromboznog
stanja, te produkcije medijatora odgovomih za i,
flamatorne promene. Suprotno od bolesnika sa ti-
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pom |, endotelna disfunkeija u tipu 2 Secerne bole-
sti moze nastati ¢ak i ako postoji normalna ekskre-
cija albumina urinom. Markeri undmclualne dis-
funkcije u tipu 2 Secerne bolesti su esto prisutni
nekoliko godina pre nego $to mikroangiopatija po-
stane evidentna,

Celularni i molekularmi mehanizmi nastanka en-
dotelne dnshmhcuc u dijabetesu su visestruki. Kao
§to je reeno, u njenom iniciranju ucestvuju hiper-
glikemija. insulinska rezistencija, poremecaji me-
tabolizma lipida i lipoproteina, koji, uz oksidativni
stres uzrokuju razvo) disfunkeije endotela [5].

Hiperelikemiju
Hiperglikemija je okidag niza promena, koje po-
ut kaskade, uslovijavaju oite¢enje endotelne éelije.
Rmme ona dovodi do promene u oksidativmim
sistemima, stvarajuci jedan oksidaciji sklon milje,
sklonost ka trombozi, inflamaciji, produkciji matri-
ksa i porastu produkata neenzimatske ghkozilacije
kako mtracelularnih. tako i ekstracelularnih prote-
ina.

U poliolskom putu, glikoza se redukuje u sorbi-
tol pri ¢emu dovodi do snizenja NADPH (nikotin-
amid-adenin-dinuklectid-fosfat vezan s VGdDﬂI;\Gm}
inate kofaktora endotelne azot-oksid sintetaze
(eNOS) i1 odgovornog za regeneraciju antioksidativ-
nih molekula. Potom. sorbitol se oksidise do frukto-
ze. dovedeci do potrosnje NAD' (nikotin-amid-
adenin-dinukleotid) modifikujudi homeostazu celije
u simislu produkeije superoksidnih anjona.

Hiperelikemija, takode, povecava sintezu diacil-
glicerola (DAG), Sto intracelularno dovodi do akti-
vacije signalnog sistema, protein-kinaze C (PKC).
Sve ove promeng uslovljavaju smanjenu aktivnost
eNOS | povecanje produkeije prostanoidnih sup-
stancija od strane endotela, Sto uslovljava nueiran)e
proliferativinh promena krvnih sudova, ostecenja
kontraktilnosti 1 promena u prenosu signala. Naime,
protein-kinaza C stimulise produkeiju endotelnih
faktora rasta kao Sto su vaskularni endotelni faktor
rasta (vascuwlar endothelial growth factor - VEGF),
epidermalni faktor rasta (epicdermal growth fuctor-
EGF) i transformisuci faktor rasta beta (transform-
g growth factor TGFB) dovodedi do migracije |
proliferacije glatkih misi¢nih éelija. Prekomerna ek-
spresija faktora rasta predstavlja jedan od mehani-
zama kojim dolazi do proliferacije endotelnih éelija
1 glatkih midiénih Celija, dovodeci do neovasku-
|{III?¢1C-1_|:L

Hroniéna hiperglikemija dovodi do neenzimatske
elikozilacije proteina 1 makromolekula, $t0 menja
npihove antigenske karkteristike, Krajnji produkti
ehikozilacije veruju se za specifitne receptore na
endotelu, a ova interakeija dovodi do porasta trom-
bomodulina 1 aktivacije receptora za interleukin-|
(IL-1). tumor-nekrotizujuci faktor - alfa (TNF-ct) |
faktore rasta, uslovljavajuéi migraciju 1 proliferaciju
alatkih misiénih celija.

Ll dijabetesu postoji protrombozno stanje sa po-
vecanjem agregabilnosti trombocita. Smatra se da
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je ono posledica efekata vide faktora, ukljucujuci
poremeca) u produkciji NO i smanjene fibrinoliticke
aktivnosti uslovljene porastom PAI-1. Takode, u di-
jabetesu postoji 1 aktivacija koagulacione kaskade
sa vise mehanizama, kao 3to su neenzimatska gliko-
zilacija, formiranje zavrinih produkata glikozilacije
(AGE - advanced glvcosilation end-producis) 1 sma-
njena sinteza heparin-sulfata.

Insultnska rezistencifa

Insulinska rezistencija je prisutna u tipu 2 3e-
¢erne bolesti 1 znafajan je parametar razvoja en-
dotelne disfunkcije, Tumor nekrotizirajuéi fakior
alfa (TNF-or) predstavlja kariku izmedu insulinske
rcz:stunu]c duabetcsa i endotelne disfunkcije. Po-
vecana ekspresija TNF-o u gojaznih osoba potvrdu-
Je hipotezu da porast TNF-ao indukuje razvo) insu-
linske rezistencije. Istovremeno, porast TNF- in-
dukuje i sintezu drugih citokina, koji kako ponao-
sob, tako | medusobnim da[wanjem, dovode do dis-
funkeije endotela.

Poremecaj lipida i lipoproteina

Karakteristican llplc{;k: | lipoproteinski profil u
dijabetesu podrazumeva postojanje hipertrigliceri-
demije, porast malih, gustih LDL-Zestica i sniZenje
pmrehtmmn HDL-holesterola. Efekat ovih pore-
mecaja na endotelnu disfunkeiju dokumentovan je u
nizu studija [6-8]. Naime. endotel-zavisna vazodila-
tacija pokazuje negativnu korelaciju sa povisemm
nivoom triglicerida, malim, gustim LDL-¢esticama i
snizenim nivoom HDL-holesterola [6].

Hipertrighceridermija dovodi do porasta koncen-
tracije selektina 1 adhezionih molekula (VCAM-1 i
IfCﬁM'l} | poremecaja u permeabilnosti endotelnih
celna

’{fla]e guste LDL-Zestice, kr:n[e su karakte is.ia

dijabetesne dishipidemije, L}sethwe su na cﬂ-::-.m.an.u—
nu modifikaciju. Oksidisane LDL-Cestice uti¢u na
metabolizam WO inhibicijom njegovog formiranja
ili njegove aktivnosti. Istovremeno, proizvodnju
solubtinog adhezionoz molekula, aktivisanjem cito-
kina, mogu stimulisati oksidovane LDL-Cestice.
Takode, ove Cestice moduliraju PGL/TXA. (prosta-
glandin I/tromboksan A,) odnos, uzrokujuci pro-
trombogeno stanje.

Povezanost niskog nivoa HDL-holesterola 1 en-
dotelne disfunkcije u potpunosti nije razjasnjena.
Smatra se da smanjena funkcionalna sposobnost
ovih estica indirekino doprinosi poremedajima na
nivou endotelne celije [6].

Oksidativei stres

Oksidativni stres posledica je stvaranja slobo-
dnih radikala putem nekoliko metabolickih puteva:
pm'ecanjf:m cksidativnog supstrata (glikoze 1 hpi-
da), povecanjem autr:mkmdm::t_]c | smanjenjem an-
ticksidativne odbrane. Glikozna oksidacija dovodi
do nastanka posebnih supstancija - reaktivnih vrsta
kiseonika (reactive oxygen species -ROS) kao 5to su
superoksid, hidrogenperoksid i hidroksilni radikali.
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Kod dijabetesnih bolesnika, produkcija slobadnih
radikala dovodi do smanjenja endotelne sckrecije
NO, kao i inaktivacije NO u subendotelnom pros-
toriu. Reaktivne vrste kiseonika mogu dovesti do
ostecenja lipida 1 proteina, posebno fosfolipida ce-
lijske membrane vodeci u lipidsku peroksidaciju.

Hiperglikemija takode. dovodi do inaktivacije
antioksidativnih proteina kao sto je Cu/Zn supero-
ksid dismutaza. smanjujuci na taj nacin antioksida-
tivine sposobnosti,

Kao rezultat sadejstva niza komponenti u dijabe-
tesu, dolazi do razvoja endotelne disfunkcije koju
karakterise redukcija bioraspolozivosti vazodilata-
tornih supstancija. posebno azot-oksida (NO). Ovaj
poremeca) dovodi do oSte¢enja endotel-zavisne va-
sodilatacije, koja je, u stvari. funkcionalna karakte-
ristika endotelne disfunkeije. S druge strane, ne-
zavisno od postojanja poremedaja endotel-zavisne
vazodilatacije, delazi do endotelne aktivacije. koju
karakteride proinflamatorni, proliferativni i proko-
agulantni milje. kao inin:i{a]nu promene u nastanku
ateroskleroze. Povecan oksidativni stres je kljuéni
mehanizam u patogenezi endotelne disfunkeije, Lo-
Kalni faktori. poput shear stresa, takode mogu biti
modulatori endotelne disfunkeije. Posmatrajuéi ih
zajedno, aktuelna endotelna funkcija je reprezen-
tovana odnosom kardiovaskularnih faktora rizika i
ukupnih vazoprotektivinih mehanizama svake osobe.

Sumarno gledajuéi, vaskularni endotel u Secernoj
bolesti pokazuje niz alteracija.

Efekti leCenja na endotelnu disfunkciju
u dijabetesu

Upoznavanjem etiopatogeneze endotelne dis-
funkeije. postoje realne 3anse njene precizne dijag-
noze u_predaterosklerotskom periodu, $to omagu-
cuje efikasno delovanje na faktore rizika i izbor
agresivnije preventivne i terapijske strategije.

Lndotelna disfunkeija predstavija reverzibilni
poremeca). Osnovni ¢il] njenog tretmana treba da
obuhvati dobru metabolicku regulaciju Sec¢erne bo-
lesti, primenom odgovarajuée medikamentske tera-
pije uz dijetsku ishranu 1 fizicku aktivnost. Potom.
neophodna je kontrola nad faktorima rizika kao &to
su hiperlipoproteinemija. hipertenzija. pusenje, po-
tom primena hormonske supstitucione terapije kod
zena u postmenopauzi radi poboljanija endotelne
funckije. StaviSe, rezultati vide farmakolozkih inter-
ventnih studija pokazali su poboljsanje endotelne
funkeije nezavisno od efekata na faktore rizika.

ACE inhibitari

Inhibitori angiotenzin-konvertujuéeg enzima su
najCesce koriséeni medikamenti u ledenju kardio-
vaskualarnih komplikacija u Secernoj bolesti, Fk-
sperimentalne  studije na Zivotinjama i ljudima
istakle su njihov znac¢ajan efekat na poboeljianje en-
dotelne funkceije, pre svega redukcijom angioténzina
I11 potenciranjem efekata bradikinina. uslovljava-

Juci vecu bioiskoristljivost NO. bez obzira na
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povoline efekte postignute u leéenju hipertenzije
[9]. Studija TREND (Trial on Reversing Endothe-
lial Dysfunction) bila je prva koja je pokazala
poboljsanje endotelne disfunkcije tokom primene
kvinoprila u koronarnoj bolesti kod bolesnika koji
su bili normotenzivni. a bez sréane insuficijencije,
Kardiomiopatije i lipidskih i lipoproteinskih pore-
mecaja [10]. Ispitivanu grupu saéinjavalo je 105
bolesnika leGenih primenom kvinoprila u dozi od 40
mg dnevne ili su dobijali placebo tokom 6 meseci.
Koriste¢i kvantitativnu koronarnu angiografiju. pro-
mene dijametra lumena kao odgovor na acetilholin
verifikovane su na pocetku i kraju studije. Nakon
sest meseci lecenja bolesnici leCeni kvinoprilom po-
kazall su znatajno poboljsanje endotel-zavisne va-
zodilatacije u poredenju sa grupom lecenom place-
bom. Poboljsanje endotelne funkeije nije zavisilo od
navike pusenja, stepena stenoze, krvnog pritiska,
pola. inicijalnog odgovora na acetilholin niti lipid-
skog 1 lipoproteinskog statusa [ 10]. Studija MICRO-
HOPE (Microatbuminuria, Cardiovascular, and Re-
nal Outcomes in the Heart Outcomes Prevention
Evaluation) kao supstudija HOPE studije (Hewrs
Chtcomes Prevention Evaluation) obuhvatila je po-
pulaciju od 3 377 dijabetesnih bolesnika koji su
praceni tokom 4,5 godine [11]. U HOPE | MICRO-
HOPE studiji kod bolesnika sa dijabetesom konsta-
tovana je redukcija ukupnih kardiovaskularnih do-
cadaja, kardiovaskularnog meortaliteta, infarkia mio-
karda 1 cerebro-vaskularnog insulta. Povoljni efekti
zabelezeni u studiji bili su nezavisni od efekata na
krvni pritisak. Takode, konstatovana je redukcija
ukupnog mortaliteta. smanjenje potrebe za revasku-
larizacijom uz smanjenje incidencije razvoja dijabe-
tesne nefropatije. Interesantan nalaz ovih studija je |
cfekat ACE inhibitora uocen kod dijabetesne popu-

lacije u odnosu na nedijabetesnu. Naime, u grupi di-
Jabetesnih bolesnika zabelezena je znacajnija re-
dukeija ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta,
razvoja infarkta miokarda, cerebrovaskularnog in-
sulta u odnosu na nedijabetesnu populaciju [12].

Inhibitori HMG-Cod reduktaze

Redukeya lipidskih i lipoproteinskih parametara
primenom mhibitora HMG-CoA redukiaze Znacajng
Je mera u poboljSanju naruiene endotelne funkcije.
Medutim, danas postoje jasni dokazi da ova grupa
medikamenata moZe poboljsati endotelny funkeciju
nezavisno od efekta na smizenje lipidskih parame-
tara. Ovi "endotel-protektivni" efekti poticu najve-
rovatnije od njihovih antioksidativnih 1 antiinflama-
tornih -~ sposobnosti  uz  moguénosti poboljsanja
bioiskoristljivosti NO. Veliki broj eksperimentalnih
| klmiekih studija istakao je povoljne efekte statina
na smanjenje kardiovaskularnog mortaliteta i mor-
biditeta kako u primarnoj. tako 1 u sekundarnoj pre-
venciji: Scandinavien Simvastaiin Survival Study
(48) [13], Long-Term Intervention With Pravastatin
in Ischemic Disease (LIPIDY [14], Cholesterol and
Recurrent Events (CARE) studija [15] i druge. Sve
ove studije istakle su povoline efekte statina u
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opstoj populaciji i u subgrupi osoba Zenskog pola.
starih 1 dijabetesnih bolesnika. Heart FProrection
Study (HPS) analizirajuci efekte leCenja simvasta-
tinom u grup! od oko 6 000 niHahetesnih bolesnika
okazala je da je efekat na redukciju kardiovasku-
arnog mortaliteta i morbiditeta bio nezavisan od
ofetnog nivoa LDL-holesterola, stepena meta-
oli¢ke regulacije dijabetesa, pola, starosti 1 stepena
uhranjenosti, ukazujuci na ctekte ove grupe medi-
kamenata mimo dejstva na snizavanje lipida [16].
Tako su definisani plejotropni efekti statina kaji po-
drazumevaju efckte na endotelnu funkeiju, razvo)
inflamacije, koagulacionih procesa te vulnerabilnost
aterosklerotskog plaka. Mnoge studije sa statinima
su potvrdile njthove direktne efekte na poboljsanje
endotelne disfunkcije [17,18]. Holesterol-nezavisni,
plejotropni efekti statina, u vidu poboljsanja en-
dotelne disfunkeije, potom modulacije zapaljenskog
procesa, imunomodulatornih uticaja i favorizovan-
jem fibrinolize, upucuju na moguénost ostvarivan|a
snacajnog i visestrukog povoljnog uticaja na spre-
favanje razvola ateros&iem:—te primenomn ovih age-
nasa, bilo u poetnoj fazi il u kasnijim fazama ovog
procesa [19].

L-crginin, antioksidansi, ormonska

supstitnciona terapija

Primena L-arginina (kao suplementacija sup-
strata za sintezu NO) 1 antioksidanasa (vitamina C,
E 1 antioksidativiih supstancija) u terapijskom tret-
manu endotelne disfunkeije razmatrani su u vise
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studija, te se opravdanost i efikasnost njihove pri-
mene u populaciji dijabetesnih bolesnika otckuje
uvidom u rezultate velikih studija koje su u toku [3].
Poznato je da primena hormonske supstitucione
terapije estrogenima utice na endotel-zavisnu vazo-
dilataciju u animalnim modelima i studijama na lju-
dima. Takode, opservacione studije su pokazale
manju incidenciju pojave ishemijske bolesti srca
kod Zena koje su primenjivale HRT, ito je povezi-
vano sa efektima na snizavanje LDL holesterola 1
porast HDL holesterola, uz poboljSanje endotelne
disfunkcije [20]. Medutim, Hearr Estrogen/Pro-
gestin Replacement Study (HERS) sprovedena kod
7ena sa ishemijskom boleséu srca koje su primale
estrogen/medroxyprogesterone ili placebo nije po-
kazala efekat na redukciju koronarmh dogadaja
[21]. te se ofekuju rezultati drugih velikih studija
koji ¢e resiti dileme oko njthovog efekta na en-
dotelnu disfunkerju,

Zakljutak

Podaci vise velikih, klinickih interventnih studi-
ja na bolesnicima sa povecamim nzikom razvoja
kardiovaskularnih dogadaja pokazali su povoljne
efekte na mortalitetne | morbiditetne karakteristike
aterosklerotske bolesti strategijom poboljSanja en-
dotelne disfunkeije, poput ACE inlubitora i statina.
Cilj le¢enja mora biti endotelna disfunkcija rads op-
timiziranja individulanog rizika.
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Summary

Endathelial function and dysfunction

During the past two decades, therve has been an increasing rec-
agnition af the importance of normal endothelial fiunction in the
mainienance of vascufar homeostasis and vasenlar health. Ab-
norntalivies i the function of endothelium have been recog-
nized in a number of conditions. One of the most important
abnormalities of endothelial dysfinction appears 1o be changes
in the bioavailability of nitric oxide. It now appears clear that
abrormalities in endothelial dysfunction are associated with
abrarmalities (n the production of nitric oxide and'or abnor-
maltities in the rate of its degragation. Either way, loss of the
Sunctional avaifability of niwic ovide appears to be an impor-
tant characteristic of endothelial dvsfuncrion,

Endothelial dvsfuncrion and diabetes

Impaired  endotheliol-dependent vasodilatation has been de-
sertbed in patients with type | and type 2 diabetes, and the de-
gree of Impairment may correlate with glycemic control
Hyperghicemia tself appears to affect multiple mechanisms

that merease atherosclerosis. Hyperglveemia enhances oxida-
fton, thrombosis, inflammation, matrix production, and the for-
mation af advanced glvcation end-products  and  other
metabolites that can potentially damage the vasculaiure,
Trearment of endothelial dysfunciion

A number of trigls have demonstrated that therapy with lipid
lowering agents (stating) as well as angiatensin converting en-
Tyme inhibitors is associated with improvements in endothelial
Sunction in diabetes. These agents have also been shown to im-
prove prognosis in patients with a number of underlving car-
diac diseases and risk factors for cardiac divease. Therefore, it
seems that inferventions that lead to improvement in gndothe-
lial function can be associated with improvements in cardiovas-
cular vutcome. The role of antioxidant therapy (s controversial
No data have been published regarding the effects of hormonal
replacement therapy on endothelial dvsfunction in posimenos
pausal women with nipe 2 diabetes,
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