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Diabetik retinopatide serum nitrik oksit düzeyindeki değişiklikler 
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ÖZET 

Diabetik retinopati (DR) kontrol edilemeyen 
diabetes mellitusun komplikasyonlarından biridir. 
Yoğun araştırmalara rağmen DR'nin başlangıç ve 
ilerlemesinin fızyopatolojisi tam olarak 
bilinmemektedir.DR ve diğer diabetik vaskuler 
bozuklukların patogenezinde endoteliyel fonksiyon 
bozukluğu bulunmaktadır. Nitrik oksit (NO) endotel 
hücrelerinden salgılanan önemli bir vazodilatatör olup 
vasküler tonusun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

Bu çalışmada Tip il diabetiklerin serum NO 
düzeyleri spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. 
Retinopati derecesi ile NO düzeyi arasındaki ilişkiyi 
araştırmak üzere hastalar (n=32) retinopati 
derecelerine göre sınıflandırıldı. 

Diabetik retinopatili hastalarda serum NO 
düzeylerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
azaldığı görüldü. Serum NO düzeylerindeki bu 
azalmanın DR'nin patolojisinde önemli olduğu 
kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, nitrik oksit, 
retinopati 

GİRİŞ 
Diabetes Mellitus (DM), mutlak ya da bağıl 

insülin eksikliği ya da insülin direnci nedeniyle 
ortaya çıkan önemli metabolizma hastalığıdır. 
Hastalığın seyri sırasında retinopati, nefropati, 
nöropati, ateroskleroz gibi spesifik kompli­
kasyonlar gelişmekte ve dünyada her yıl binlerce 
kişi diabet komplikasyonlarından ölmektedir. 
Hastalık ve komplikasyonları, büyük ekonomik 
kayıplara da neden olmaktadır. 

Nitrik oksit (NO) önceleri vasküler sistemde, 
endotel kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) 
olarak tanımlandı. Nitrik oksit sentetaz'ın (NOS) 
genetik olarak farklı üç izoformu tespit 
edilmiştir. Bunlar; düşük miktarda NO üretilerek 
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SUMMARY 
The alterations of serum nitric oxide levels in 

diabetic retinopathy 
Diabetic retinopathy (DR) is one of the major 

complications of diabetes mellitus. Despite intensive 
research effort the pathogenic mechanisms important 
to the initation and progression of DR are stili poorly 
understood. Endothelial dysfunction has been 
implicated in the pathogenesis of DR. Nitric oxide 
(NO) is a potent vasodilator released by endothelial 
cells that may play an important role in modulating the 
vascular tone. 

in this study, serum NO level in samples obtained 
from Type il diabetic patients with retinopathy was 
measured spectrophotometricly. Thirtytwo patients 
that were included in the study, were grouped with 
respect to the degree of retinopathy. An association 
between serum NO level of the patients and the 
degree of retinopaty was sought. 

The serum NO Ievel in patients with diabetic 
retinopathy was signifıcantly decreased compare to 
control group. For this reason it is concluded !hat this 
change in serum level of NO may have a role in 
pathophysiology of diabetic retinopathy. 

Key Words: Diabetes mellitus, nitric oxide, 
retino ath 

vasküler tonusu ayarlayan konstitutif endotelyal 
izoform (eNOS), düşük miktar NO sentezleyen 
sinaptik şekillenme ve nörotransmisyonu 
düzenleyen konstitutif nörona! izoform (nNOS) 
ve yüksek miktarda NO üreterek immün 
inflamatuvar olaylarada rol alan ve hücre aracılı 
immün cevapta etkili bir komponent olan 
uyarılabilen izoformdur (iNOS). NNOS ve 
eNOS, NO üretimi ıçıın Ca

++
/kalmodulin 

kompleksine bağımlıdır, buna karşın iNOS ise 
Ca

++ 
dan bağımsızdır. Uzun süreli diabet 

komplikasyonlarının patogenezinde endotelyal 
fonksiyon bozukluğu yer almaktadır. Diabette 
NO yolu ile vazodilatasyonun bozulacağını 
gösteren in vitro ve in vivo çalışmalar 
bulunmaktadır (1-4). NO vasküler endotel 
hücrelerinde nitrik oksit sentaz (eNOS)'la L­
argininden sentezlenir. NO güçlü bir 
vazodilatördür (5-8) ve insanlarda vasküler 
tonusun regülasyonuna katılmaktadır (9). 



Oldukça fazla biyolojik fonksiyona sahip olan 
NO'in retinadaki fonksiyonları ile ilgili 
araştırmalarda yapılmaktadır (10). 

Birçok hastalık NO'in fonksiyon ve 
sentezindeki bozukluklarla ilişkili olarak ortaya 
çıkmaktadır. Nü ateroskleroz, esansiyel hiper­
tansiyon, sekonder hipertansiyon, pulmoner 
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet, akut 
ve kronik renal yetmezlik hipotansiyon, 
nörodejeneratif hastalıklar gibi patolojik olay­
larda rol oynamaktadır (11, 12). 

Diabetik retinopati (DR), DM'un en önemli 
komplikasyonlarından biridir. DR, retina 
kapillerlerinin dolaşan kandaki yüksek glikoz 
düzeylerine uzun süre maruz kalması sonucunda 
oluşan yapısal ve bunların doğurduğu 
fonksiyonel değişikliklerdir.Genellikle diabetin 
erken dönemlerinde meydana gelir. Diğer 
semptomlar olmasa bile gelişebilir ve görme 
fonksiyonlarını etkiler. 20-65 yaş arasındaki 
körlüğün en sık nedenidir (13-15). 

Diabetik retinopati görülme sıklığı 15 yıllık 
insüline bağımlı diabetiklerde %98, insülin 
kullanan 30 yaşın üzerindeki diabetiklerde %82, 
insülin kullanmayanlarda ise %58 civarındadır. 
Diabetik retinopatide ilk lezyonlar kapiller 
oklüzyona bağlı ufak nonperföze alanlar ve bunu 
kompansasyonu için diğer bazı kapillerlerin 
dilatasyonudur. Lokal kapiller dilatasyonlar 
(mikroanevrizmalar) oftalmoskopik olarak 
diabetik retinopatinin en erken bulgusudur. 
Dilate kapillerlerde geçirgenlik artmıştır, 
yaygınlığına göre foka! yada diffüz retina! 
ödeme neden olur. Kapiller oklüzyonun 
yaygınlaşmasıyla, daha büyük damarlar da 
tutulur. Arteriol tıkanıklıkları retinada daha 
geniş alanlarda perfüzyonun azalmasına neden 
olur ve sonuçta yumuşak eksudalar meydana 
çıkar. Yumuşak eksuda tek başına veya az 
sayıda mikro anevrizma ile birlikte diabetik 
retinopatinin yegane bulgusudur. Damarlardaki 
okluzyon zaman içinde yavaş geliştiğinde veya 
retina sinir lifleri tabakasının veya retina 
periferisinde ortaya çıktığında retina atrofık 
görünüm alır. Yaygın kapiller okluzyon alanla­
rında intraretinal mikrovasküler anormallikler 
gelişebilir. Bunlara venöz boğumlanma gibi 
venöz anormalliklerin veya multipl yumuşak 
eksudaların eşlik etmesi, 6-18 ay içerisinde 
olasılıkla proliferatif lezyonların gelişeceğinin 
habercisidir. Venöz luplar, reduplikasyon ve 
boğumlanmalar gibi venöz değişiklikler, re:tina 
harabiyetinin arttığı evrelerde görülür. Bunlara 
genellikle perferik ven oklüzyonları eşlik eder. 
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Nonproliferatif diabetik retinopati evresindeki 
değişikliklere ek olarak gelişen bu lezyonlardan 
bir veya bir kaçının görüldüğü evreye 
preproliferatif diabetik denir ( 16, 17). 

Yaygın kapiller okluzyon, arteriol ve venül 
tutulumu ile gelişen geniş alanlardaki iskemi ve 
hipoksi sonucu yeni damar oluşumları ortaya 
çıkarlar. Frajil olan yeni damar oluşumları 
kolaylıkla yırtılarak preretinal veya intravitreal 
kanamalara neden olurlar. Fibröz dokunun 
kontraksiyonu ile retina traksiyonu ve retina 
dekolmanının geliştiği evreye proliferatif 
diabetik retinopati adı verilir (18). 

Diabetik anjiopatinin oluşmasında, glukopro­
tein sentezinde, glikolizasyonda, sorbitol ve 
fruktoz üretiminde, trombosit agregasyon ve 
aglütinastonunda artma etkili rol oynayan 
metabolik faktörlerdir ( 19). 

Hiperglisemi, growth faktörler, prostaglan­
dinler, insülin, katakolaminler, trombosit 
hiperagregasyonu, poliansatüre yağ asitlerinin 
katabolizması ile oluşan serbest radikaller, 
kalbin ve büyük damar duvarlarının mikroan­
j iopatisi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, 
hipertansiyon, sigara, genetik yatkınlık, cinsiyet 
ve yaş anjiopati oluşumunu kolaylaştıran 
faktörlerdir (20). 

DR retina! prekapillerler, arterioller, 
kapillerler ve venülleri etkileyen bir mikroan­
jiyopatidir. Diabetik retinopatiye neden olan 
metabolik değişikliğin esası ve patojenik 
mekanizması henüz açıklığa kavuşmamıştır (21-
23). Diabetik retinada kapiller tıkanma ve damar 
permeabilitesinin bozulmasına yol açan 
metabolik değişikliğin esası ve patogenez 
konusunda çeşitli teoriler öne sürülmektedir. 
Bunlardan biri; hipergliseminin biyokimyasal 
proseslerdeki değişmeye neden olması ve 
neticede retina! damarlarda anatomik ve 
fonksiyonel değişiklikler görülmesidir (22,24). 
Söz konusu biyokimyasal def�işimler arasında 
endotelin, prostanoidler, histıı,min, nitrik oksit 
gibi vasoaktif maddeleT.'in s,:!ntez ve 
fonksiyonlarındaki değişiklikler gösterilmektedir 
(22,25). Bunlardan başka retina endotel hücreleri 
ve perisitler, retina kan akımı, anjiogenesis 
retinopa.tinin patogeneı.inde son yıllarda 
üzerinde çokça durulan konulardır (13,26,27). 
Diabetik retinopatide mikroanjiyopatiye bağlı 
olarak retinanın kapiller yatağında mikrovas­
külcr tıkanma ve mikrovasküler sızıntı olmak 
üzere iki türlü cevap geliş.ir. Bunların başlıca 
ned<�nleri arasında kapi\ler endotel hücre 



Tablo 1. Çalışmada yer alan bireylerin yaş, cinsiyet, diabet süresi, eritrosit HbA1 c değerleri, Aritmetik 
ortalama±Standart Sapma, X±SS 

Grup Sayı Kadın/Erkek Yaş(yıl) DS (yıl) AKŞ (g/dL) HbA ıc(%) 

BDR'li Tip II DM 7 1/6 55.71±10.87 11.71±5.31 258.42±94.62 8.95±3.22 
PrePDR'li Tip II DM 6 3/3 55.16±9.86 12.83±3.97 284. 16±73.46 9.42±1.27 
PDR'li Tip II DM 10 5/5 57.30±5.94 12.90±5.36 299.15±83.17 12.18±2.21 
Kontrol 7 2/5 55.28±6.92 99.71+12.82 4.72+1.78 

DS;diabet süresi, HbA 1c ;eritrosit glikozile hemoglobin, AKŞ; açlık kan şekeri 

harabiyeti ve proliferasyonu da yer almaktadır 
(13,26,28-30). 

Farklı hayvan türlerinde yapılan in vitro ve in 
vivo çalışmalarda retina! kan akımının 
kontrolünde NO'in rolü olduğu bildirilmektedir 
(31,32). Ayrıca retinadaki yasküler hasarın 
kısmen NO yoluyla oluştuğu belirtilmektedir 
(33 ). Başka bir çalışmada da, L-arginin-NO 
sistemi ile üretilen NO konsantrasyon değişik­
liklerinin diabetik retinopatinin fizyopatolojisin­
de yer alabileceği öne sürülmektedir (34) 

HbAıc molekülü, HbA'nın nonenzimatik 
glikolizasyonu sonucu oluşur. Glukoz kalıntıları, 
[3 globulin zincirlerinin N terminal valin'lerinin 
NH2 gruplarına bağlı olarak bulunur. Bundan 
başka glikolize hemoglobin olarak bilinen HbAıa 
ve HbAıb' de vardır. Glikolize hemoglobinlerin 
serumdaki normal değerleri; HbA 1a: < %1, 
HbAıb: < %2 ve HbA1c : %3 tür. HbAıc düzeyi 
diabetli hastalarda 2-3 katına çıkar. Glikolize 
hemoglobinler kırmızı hücrelerinin ortalama 120 
günlük yaşamı boyunca sentezlenir (35-37). 

Bu çalışmada diabetik retinopatının 
ilerlemesine bağlı olarak serum NO düzeyindeki 
değişiklikleri araştırmak amacıyla farklı 
retinopati derecesine sahip Tip II DM' lu 
hastalarda HbAıc ve serum NO düzeyleri 
ölçülerek, elde edilen değerler kontrol grubu ile 
karşılaştırıldı. 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışına, Atatürk Üniversitesi Araştırma 
Hastanesinde Tip II DM tanısı ile tedavi gören 
ve yine Atatürk Üniversitesi Araştırma Hastanesi 
Göz Servisinde diabetik retinopati yönünden 
muayeneleri yapılarak, retinopati dereceleri 
belirlenen hastalar ve sağlıklı, kontrol grubu 
üzerinde gerçekleştirildi. Subjeler bulgularına 
göre background diabetik retinopati grubu 
(BDR), preproliferatif diabetik retinopati grubu 
(pre-PDR), proliferatif diabetik retinopati grubu 
(PDR) olarak sınıflandırıldı. Kontrol grubu da 
sağlıklı, gönüllü bireylerden oluşturuldu. 
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Kontrol ve diabetiklerden alınan açlık kan 
numuneleri antikoagülansız tüplere konuldu. 
Serumları ayrılarak, çalışılıncaya kadar -80 
°C'de saklandı. Serum NO (nitrit+nitrat olarak) 
düzeyleri serumdaki NO3 ---+ NO/ye redükte 
edilerek NO2 ye dönüştürüldü. Daha sonra total 
NO2 düzeyi Griess reaktifi ile renklendirilerek 
spektrofotometrik olarak ölçüldü (38). Griess 
reaktifı sulfanilamid ve N ( 1-nafti 1) etilendiamin 
içermektedir. Bu metoda göre analiz iki 
kademede gerçekleşir: Birinci kademede nitrat 
redüktaz kullanılarak nitrat, nitrite dönüştürülür. 
İkinci kademede de Griess reaktifinin 
eklenmesiyle elde edilen diazo boyasının 
absorbansı spektrofotometrik olarak 
ölçülmektedir. Serum glukoz değerleri ticari 
kitle (Boehringer Manheim, Manheim Germany) 
otoanalizörde (Hitachi 717; Hitachi, Tokyo, 
Japan). HbA 1c, kromatografik-spektrofotometrik 
olarak, ticari kitle (Biosystems, Barcelona, 
Spain) ölçüldü. 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde 
SPSS paket programı kullanıldı. Varyans analizi 
yapılarak kontrol ve diabetik retinopati grupları 
arasındaki serum NO değerlerindeki farkın 
önemliliği belirlendi. 

BULGULAR 

Çalışmada yer alan bireylerin yaş, diabet 
süresi (DS), eritrosit glikozile hemoglobin 
(HbA,c), açlık kan şekeri (AKŞ) Tablo 1 'de 
gösterildi. 

Kontrol ve diabetik retinopatili vakaların 
serum NO değerleri Tablo 2'de gösterildi. NO 
değerleri diabetik retinopati gruplarında 
kontrollerden daha düşük bulundu. Diabetik 
retinopatili grupların herbirinde NO değerleri ile 
kontrollerin NO değerleri arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001). 

TARTIŞMA 

Diabette vasküler komplikasyonlar nedeniyle 
mortalite ve morbidite oldukça fazladır (1 ). 
Uzun süreli diabet komplikasyonlarının 
patogenezinde endotelyal fonksiyon bozukluğu 



Tablo 2. Kontrol ve Diabetiklerin Serum NO Değerleri (µM), Aritmetik Ortalama±Standart Sapma, X±SS 

BDR'li Tip II DM (n=7) PrePDR'li Tip II DM (n=6) PDR'li Tip II DM (n= \O) Kontrol (n=7) 

19.02±3.25* 18.73±2.34• 17.60±4.16* 30.85±7.86 

NO; Nitrik oksit * kontrolle karşılaştırma p<0.001 

rol oynamaktadır. Diabetli hastaların 
dolaşımındaki NO konsantrasyon değişiklikleri­
nin vazodilatasyonun regülasyonunu etkilediğini 
gösteren in vitro ve in vivo çalışmalar mevcuttur 
(1-4). 

Çalışmamızda DR'li grupların herbirinde 
ölçülen serum NO değerleri kontrollerdekinden 
daha düşüktü. Hipertansiyon diabetik hastalarda 
oldukça yaygındır. Sıklıkla Tip il DM'un 
gelişmesi sırasında hipertansiyon da 
gelişmektedir (39,40). NO, güçlü bir 
vazodilatatördür (5,8). Vasküler sistemde 
endotel hücreleri tarafından sentezlenen NO, 
vasküler tonusu ve kan basıncını düzenler. NO 
sentezinin inhibisyonu vasküler tonusu, kan 
basıncını artırır ve atherosklerozu hızlandırır. 
İnsanda kardiovasküler sistemde, L-arjinin-NO 
yolundaki anormalliklerın, hipertansiyon, diabet 
ve hiperkolesterolemi gibi durumların 
fızyopatolojisinde rol oynadığına dair bulgular 
rapor edilmiştir( 11, 12,41-43). 

Bu çalışmada yer alan hastaların 
hipertansiyon tablosuna bakıldığında; BDR'li 
grubun %42' si (2- l 5 yıl arasında, ortalama 6 
yıl), prePDR'li grubun %50'si (1-9 yıl arasında, 
ortalama 4.3 yıl), PDR'li grubun %60'ı (1-15 yıl 
arasında, ortalama 4.1 yıl) hipertansif olduğu 
görüldü. Ancak bu çalışmada retinopatinin 
ilerlemesine bağlı olarak NO düzeylerindeki 
değişimin araştırılması amaçlandığından; Tip il 
DM'lu hastalar, retinopati gruplarına göre 
sınıflandırıldı. Herbir gruptaki hipertansif ve 
hipertansif olmayan diabetiklerin serum NO 
düzeyleri ise örnek sayısının azlığı nedeniyle 
karşılaştırılmadı. Yine, hipertansiyonun serum 
NO düzeylerini etkileyebileceği düşünülerek, 
DR grupları arasındaki istatistiki sonuçlar 
dikkate alınmadı ve bu nedenle belirtilmedi. Bu 
konuda hem hipertansiyonun hem de DR 
derecelerinin birlikte dikkate alınarak yapılacak 
bir çalışmanın yararlı olacağı düşüncesindeyiz. 

HbAıc düzeyi diabetli hastalarda 2-3 katına 
çıkmaktadır. Glikolize hemoglobinler kırmızı 
hücrelerinin ortalama 120 günlük yaşamı 
boyunca sentezlenir; bu nedenle HbAıc 

konsantrasyonu son 120 günlük AKŞ düzeyini 
dolayısıyla diabet durumunu gösterir (35-
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3 7).Çalışmamızdada diabetik retinopatili 
gruplarda HbA1c düzeyleri kontrol grubunun 2-3 
katı yüksek bulundu. Retinopati derecesi 
ilerledikçe ve AKŞ düzeyi yükseldikçe HbAıc 

konsantrasyonuda yükselmekte idi. 
Yılmaz G ve arkadaşları proliferatif 

retinopatili hastaların vitreous sıvısında NO 
düzeylerine baktılar. NO konsantrasyonunu 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde düşük bulmuşlar ve diabetik 
retinopatinin patogenezinde rol oynayabileceğini 
bildirmektedirler ( 44 ). 

Diabetin kronik kompikasyonlarından olan 
vasküler lezyonların gelişmesinde NO 
yetersizliğinin katkısı olduğunu gösteren 
araştırmalar mevcuttur ( 45,46). Mikroanjiopatide 
azalmış NO konsantrasyonlarına bağlı olarak 
arter genişlemesinin azaldığı gösterilmiştir( 4 7). 
Önceleri fonksiyonu bozulan endotelin tek 
başına azalan NO'den sorumlu olduğu 
düşünülmekteydi. Hattori ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada diabetik hastalarda artan 
süperoksit radikallerinin NO' in büyük kısmını 
bloke ettiği (NO'i--➔- ONOO-'e dönüştürerek) 
gösterilmiştir ( 48). Tüm bu verilerin ışığında 
bazı araştırıcılar Tip I diabetin etyoloj isinde 
NO'in rolü ile ilgili mekanizmalar 
geliştirmişlerdir. Bazı araştırıcılara göre 
otoimmün nedenlerle aktive olmuş makrofajlar 
büyük miktarlarda NO salgılayarak pankreasın 
adacık hücrelerini hasara uğratmakta ve insulin 
üretimi bozulmaktadır. Yüksek konsantrasyon­
lardaki NO sitotoksik özelliktedir. Aynı 
zamanda bu yaklaşım hayvanlarda deneysel 
diabet modeli üzerinde incelenmiş ve NOS 
inhibitörleri kullanılarak hasarlanmanın azaltıl­
dığı belirtilmiştir ( 49,50). 

Bizim araştırmamızm bulgularına göre farklı 
retinopati derecelerine sahip olan Tip II DM'lu 
hastalarda serum NO düzeyi azalmaktadır. 
Bilindiği gibi diabet komplikasyonlarının 
oluşmasının esas nedeni uzun süreli hiperglisemi 
ve anormal glikoz metabolizmasıdır. 
Muhtemelen glikozun normal metabolize 
edilememesi sonucunda başka biyokimyasal 
yollar (lipidlerin oksidasyonu, glukozdan 
normalde çok az oluşan sorbitol gibi başka 



ürünlerin meydana gelmesi) devreye 
girmektedir. Bunu sonucunda organizmanın 
biyokimyasal ortamında tamamlananamayan 
oksidoredüksiyon tepkimeleri nedeniyle reaktif 
ara ürünler oluşmaktadır (serbest radikaller ve 
lipid peroksitleri). Oluşan bu reaktif ürünler 
muhtemeldirki ortamdaki NO molekülleri ile 
etkileşime girerek NO + O- __. ONOO­
reaksiyonunda görüldüğü gibi zararlayıcı bir 
molekül olan peroksi nitrit anyonuna 

dönüşmektedir. Bu durumda NO düzeyleri 
azalacak ve NO normal fonksiyonları 
gerçekleşemeyecektir. Bu fonksiyonlardan biri 
olan vasodilatasyon mekanizması zayıflayacak 
ve hipertansiyona meyil; aynı şekilde retinayı 
besleyen damarlarda yetersiz vasodilatasyon ve 

vasodilatasyon ve uzun vadede retinopati 
gelişebilecektir. 
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