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Diabetik retinopatide serum nitrik oksit diizeyindeki degisiklikler
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OzET
Diabetik retinopati (DR) kontrol edilemeyen
diabetes mellitusun komplikasyonlarindan biridir.

Yogun arastirmalara ragmen DR’nin baslangic ve

ilerlemesinin fizyopatolojisi tam olarak
bilinmemektedir DR ve diger diabetik vaskuler
bozukluklarin patogenezinde endoteliyel fonksiyon

bozuklugu bulunmaktadir. Nitrik oksit (NO) endotel
hucrelerinden salgilanan énemli bir vazodilatatér olup
vaskdler tonusun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

Bu ¢alismada Tip Il diabetiklerin serum NO
dizeyleri  spektrofotometrik  y6ntemle  6lglldu.
Retinopati derecesi ile NO diizeyi arasindaki iligkiyi
arastirmak  Uzere hastalar (n=32) retinopati
derecelerine gore siniflandirildi.

Diabetik retinopatili hastalarda serum NO
dizeylerinin kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
azaldigi goéruldi. Serum NO dizeylerindeki bu
azalmanin DR’nin  patolojisinde 6nemli oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, nitrik oksit,
retinopati

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 still 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 !l 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 level in patients with diabetic
retinopathy was significantly decreased compare to
control group. For this reason it is concluded that this
change in serum level of NO may have a role in
pathophysiology of diabetic retinopathy.
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GiRiS

Diabetes Mellitus (DM), mutlak ya da bagil
insiilin eksikligi ya da insiilin direnci nedeniyle
ortaya ¢ikan onemli metabolizma hastaligidir.
Hastaligin seyri sirasinda retinopati, nefropati,
noropati, ateroskleroz gibi spesifik kompli-
kasyonlar gelismekte ve diinyada her yil binlerce
kisi diabet komplikasyonlarindan &lmektedir.
Hastalik ve komplikasyonlart, bilyiik ekonomik
kayiplara da neden olmaktadir.

Nitrik oksit (NO) onceleri vaskiiler sistemde,
endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF)
olarak tanimland:. Nitrik oksit sentetaz’in (NOS)
genetik olarak farkli ii¢ izoformu tespit
edilmistir. Bunlar; diisiik miktarda NO iiretilerek
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vaskiiler tonusu ayarlayan konstitutif endotelyal
izoform (eNOS), diisiik miktar NO sentezleyen
sinaptik  sekillenme ve ndrotransmisyonu
diizenleyen konstitutif noronal izoform (nNOS)
ve yilksek miktarda NO iireterek immiin
inflamatuvar olaylarada rol alan ve hiicre aracili

immiin cevapta etkili bir komponent olan
uyarilabilen izoformdur (iNOS). NNOS ve
eNOS, NO iiretimi igiin Ca""/kalmodulin

kompleksine bagimlidir, buna kargin iNOS ise
Ca™ dan bagimsizdir. Uzun siireli diabet
komplikasyonlarinin patogenezinde endotelyal
fonksiyon bozuklugu yer almaktadir. Diabette
NO vyolu ile vazodilatasyonun bozulacagini
gbsteren in vitro ve in vivo ¢alismalar
bulunmaktadir (1-4). NO vaskiiler endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (eNOS)’la L-
argininden  sentezlenir. NO  gii¢li  bir
vazodilatordiir (5-8) ve insanlarda vaskiiler
tonusun regiilasyonuna katilmaktadir  (9).



Oldukga fazla biyolojik fonksiyona sahip olan

NO’in  retinadaki  fonksiyonlar1 ile ilgili
aragtirmalarda yapilmaktadir (10).
Birgok hastallk NO’in fonksiyon ve

sentezindeki bozukluklarla iliskili olarak ortaya
¢citkmaktadir. NO ateroskleroz, esansiyel hiper-
tansiyon, sekonder hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet, akut
ve kronik renal yetmezlik hipotansiyon,
norodejeneratif hastaliklar gibi patolojik olay-
larda rol oynamaktadir (11,12).

Diabetik retinopati (DR), DM’un en 6nemli
komplikasyonlarindan  biridir. DR, retina
kapillerlerinin dolasan kandaki yiiksek glikoz
diizeylerine uzun siire maruz kalmasi sonucunda
olusan yapisal ve bunlarin  dogurdugu
fonksiyonel degisikliklerdir.Genellikle diabetin
erken donemlerinde meydana gelir. Diger
semptomlar olmasa bile gelisebilir ve gérme
fonksiyonlarin1 etkiler. 20-65 yas arasindaki
korliigiin en stk nedenidir (13-15).

Diabetik retinopati goriilme sikhigr 15 yillik
insiiline bagimli diabetiklerde %98, insiilin
kullanan 30 yasin tizerindeki diabetiklerde %82,
insiilin kullanmayanlarda ise %58 civarindadir.
Diabetik retinopatide ilk lezyonlar kapiller
okliizyona bagli ufak nonperfiize alanlar ve bunu
kompansasyonu igin diger bazi kapillerlerin
dilatasyonudur. Lokal kapiller dilatasyonlar
(mikroanevrizmalar)  oftalmoskopik  olarak
diabetik retinopatinin en erken bulgusudur.
Dilate  kapillerlerde  gegirgenlik  artmustir,
yaygmligina goére fokal yada diffuz retinal
o6deme neden olur. Kapiller okliizyonun
yayginlagmasiyla, daha bilyilk damarlar da
tutulur. Arteriol tikanikliklar1 retinada daha
genis alanlarda perfiizyonun azalmasina neden
olur ve sonugta yumusak eksudalar meydana
cikar. Yumusak eksuda tek basina veya az
saylrda mikro anevrizma ile birlikte diabetik
retinopatinin yegane bulgusudur. Damarlardaki
okluzyon zaman iginde yavas gelistiginde veya
retina sinir lifleri tabakasinin veya retina
periferisinde ortaya ¢iktiginda retina atrofik
goriiniim alir. Yaygin kapiller okluzyon alanla-
rinda intraretinal mikrovaskiiler anormallikler
gelisebilir. Bunlara ven6éz bogumlanma gibi
vendz anormalliklerin veya multipl yumusak
eksudalarin eslik etmesi, 6-18 ay igerisinde
olasilikla proliferatif lezyonlarin geliseceginin
habercisidir. Venoz luplar, reduplikasyon ve
bogumlanmalar gibi vendz degisiklikler, retina
harabiyetinin arttif: evrelerde goriiliir. Bunlara
genellikle perferik ven okliizyonlar: eslik eder.
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Nonproliferatif diabetik retinopati evresindeki
degisikliklere ek olarak gelisen bu lezyonlardan
bir veya bir kagmin goriildiigi evreye
preproliferatif diabetik denir (16,17).

Yaygin kapiller okluzyon, arteriol ve veniil
tutulumu ile gelisen genis alanlardaki iskemi ve
hipoksi sonucu yeni damar olugsumlari ortaya
cikarlar. Frajil olan yeni damar olusumlar
kolaylikla yirtilarak preretinal veya intravitreal
kanamalara neden olurlar. Fibr6z dokunun
kontraksiyonu ile retina traksiyonu ve retina
dekolmaninin  gelistigi  evreye proliferatif
diabetik retinopati ad1 verilir (18).

Diabetik anjiopatinin olusmasinda, glukopro-
tein sentezinde, glikolizasyonda, sorbitol ve
fruktoz iiretiminde, trombosit agregasyon ve
agliitinastonunda artma etkili rol oynayan
metabolik faktorlerdir (19).

Hiperglisemi, growth faktorler, prostaglan-
dinler, insiilin, katakolaminler, trombosit
hiperagregasyonu, poliansatiire yag asitlerinin
katabolizmasi ile olusan serbest radikaller,
kalbin ve bilyiikk damar duvarlarinin mikroan-
Jiopatisi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, sigara, genetik yatkinlik, cinsiyet

ve yas anjiopati olusumunu kolaylastiran
faktorlerdir (20).
DR retinal  prekapillerler, arterioller,

kapillerler ve veniilleri etkileyen bir mikroan-
Jiyopatidir. Diabetik retinopatiye neden olan
metabolik  degisikligin esas1 ve patojenik
mekanizmasi heniiz agikliga kavusmarnistir (21-
23). Diabetik retinada kapiller tikanma ve damar
permeabilitesinin ~ bozulmasina  yol agan
metabolik degisikligin esasi ve patogenez
konusunda ¢esitli teoriler 6ne siiriilmektedir.
Bunlardan biri; hipergliseminin »iyokimyasal
proseslerdeki degismeye nederi olmasi ve
neticede retinal damarlarda anatomik ve
fonksiyonel degisiklikler goriiimesidir (22,24).
S6z konusu biyokimyasal deifisimler arasinda
endotelin, prostanoidler, histamin, nitrik oksit
gibi  vasoaktif = maddelerin  sentez  ve
fonksiyonlarindaki degisiklikler gosterilmektedir
(22,25). Bunlardan baska retina endotel hiicreleri
ve perisitler, retina kan akimi, anjiogenesis
retinopatinin  patogenezinde son yillarda
tizerinde ¢okg¢a durulan konularcdir (13,26,27).
Diabetik retinopatide mikroanjiyopatiye bagli
olarak retinanin kapiller yataginda mikrovas-
kisler tikanina ve mikrovaskiiler sizinti olmak
tizere iki tiirli cevap geligir. Bunlarin baglica
nedenleri arasinda kapi'ler endotel hiicre



Tablo 1. Calismada yer alan bireylerin yas, cinsiyet, diabet stiresi, eritrosit HbA1c dederleri, Aritmetik

ortalamazStandart Sapma, X£SS

Grup Say:r  Kadin/Erkek Yas(yil) DS (yil) AKS (g/dL) HbA (%)
BDR’li Tip I DM 7 1/6 55.71+£10.87 IR £59311 258.42+94.62 8.95+3.22
PrePDR’li Tip Il DM 6 373 55.161£9.86 12.83+3.97 284.1673.46 9.42+1.27
PDR’li Tip I DM 10 5/5 57.30+5.94 12.90+£5.36 299.15+83.17 12.18+2.21
Kontrol il 2/5 55.28+6.92 99.71£12.82 4.72+1.78

DS;diabet siiresi, HbA¢ .eritrosit glikozile hemoglobin, AKS; aglik kan sekeri

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

Farkli hayvan tiirlerinde yapilan in vitro ve in
vivo ¢alismalarda retinal kan akiminin
kontroliinde NO’in rolii oldugu bildirilmektedir
(31,32). Ayrica retinadaki vaskiiler hasarin
kismen NO yoluyla olustugu belirtilmektedir
(33). Bagka bir ¢aligmada da, L-arginin-NO
sistemi ile tiretilen NO konsantrasyon degisik-
liklerinin diabetik retinopatinin fizyopatolojisin-
de yer alabilecegi 6ne siiriilmektedir (34)

HbA;. molekiilii, HbA’nin nonenzimatik
glikolizasyonu sonucu olusur. Glukoz kalintilari,
B globulin zincirlerinin N terminal valin’lerinin
NH, gruplarina bagl olarak bulunur. Bundan
bagka glikolize hemoglobin olarak bilinen HbA,
ve HbA;,” de vardir. Glikolize hemoglobinlerin
serumdaki normal degerleri; HbA;;: < %I,
HbA,: < %2 ve HbA,.: %3 tiir. HbA,. diizeyi
diabetli hastalarda 2-3 katina ¢ikar. Glikolize
hemoglobinler kirmizi hiicrelerinin ortalama 120
giinliik yasami boyunca sentezlenir (35-37).

Bu g¢alismada  diabetik  retinopatinin
ilerlemesine bagli olarak serum NO diizeyindeki
degisiklikleri  arastirmak  amaciyla  farkh
retinopati derecesine sahip Tip II DM’lu
hastalarda HbA,. ve serum NO diizeyleri
olgiilerek, elde edilen degerler kontrol grubu ile
karsilastirildi.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Atatiirk Universitesi Arastirma
Hastanesinde Tip II DM tanisi ile tedavi goren
ve yine Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
Goz Servisinde diabetik retinopati yoniinden
muayeneleri yapilarak, retinopati dereceleri
belirlenen hastalar ve saglikl, kontrol grubu
tizerinde gergeklestirildi. Subjeler bulgularina
gore background diabetik retinopati grubu
(BDR), preproliferatif diabetik retinopati grubu
(pre-PDR), proliferatif diabetik retinopati grubu
(PDR) olarak siniflandirildi. Kontrol grubu da
saglikl, goniilli bireylerden olusturuldu.
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Kontrol ve diabetiklerden alinan aglik kan
numuneleri antikoagiilansiz tiiplere konuldu.
Serumlar1 ayrilarak, ¢alisilincaya kadar —80
°C’de saklandi. Serum NO (nitrit-+nitrat olarak)
diizeyleri serumdaki NO; —» NO,’ye rediikte
edilerek NO, ye doniistiiriildii. Daha sonra total
NO2 diizeyi Griess reaktifi ile renklendirilerek
spektrofotometrik olarak olgiildii (38). Griess
reaktifi sulfanilamid ve N (1-naftil) etilendiamin
icermektedir. Bu metoda gére  analiz iki
kademede gergeklesir: Birinci kademede nitrat
rediiktaz kullanilarak nitrat, nitrite doniistiiriliir.

Ikinci kademede de Griess reaktifinin
eklenmesiyle elde edilen diazo boyasinin
absorbanst spektrofotometrik olarak

Olgiilmektedir. Serum glukoz degerleri ticari
kitle (Boehringer Manheim, Manheim Germany)
otoanalizérde (Hitachi 717; Hitachi, Tokyo,
Japan). HbA ¢, kromatografik-spektrofotometrik
olarak, ticari kitle (Biosystems, Barcelona,
Spain) olgiildii.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS paket programi kullanildi. Varyans analizi
yapilarak kontrol ve diabetik retinopati gruplari
arasindaki serum NO degerlerindeki farkin
onemliligi belirlendi.

BULGULAR

Calismada yer alan bireylerin yas, diabet
siresi  (DS), eritrosit glikozile hemoglobin
(HbA|¢), aglik kan sekeri (AKS) Tablo 1°de
gosterildi.

Kontrol ve diabetik retinopatili vakalarin
serum NO degerleri Tablo 2’de gosterildi. NO
degerleri  diabetik  retinopati  gruplarinda
kontrollerden daha diisikk bulundu. Diabetik
retinopatili gruplarin herbirinde NO degerleri ile
kontrollerin NO degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

TARTISMA

Diabette vaskiiler komplikasyonlar nedeniyle
mortalite ve morbidite oldukga fazladir (1).
Uzun  siireli  diabet  komplikasyonlarinin
patogenezinde endotelyal fonksiyon bozuklugu



Tablo 2. Kontrol ve Diabetiklerin Serum NO Degerleri (uM), Aritmetik OrtalamatStandart Sapma, X+SS

BDR’li Tip 1l DM (n=7)

PrePDR’li Tip Il DM (n=6)

PDR’li Tip 11 DM (n=10) Kontro! (n=7)

19.02+3.25* 18.7342.34* 17.60+4.16* 30.85+7.86
NO; Nitrik oksit * kontrolle kargilagtirma p<0.001
oynamaktadir. Diabetli hastalarin ~ 37).Calismamizdada diabetik retinopatili

rol
dolasimindaki NO konsantrasyon degisiklikleri-
nin vazodilatasyonun regiilasyonunu etkiledigini
gosteren in vitro ve in vivo ¢aligmalar mevcuttur
(1-4).

Calismamizda DR’li gruplarin herbirinde
Olgiilen serum NO degerleri kontrollerdekinden
daha diisiiktii. Hipertansiyon diabetik hastalarda
oldukg¢a yaygindir. Siklikla Tip 1I DM’un

gelismesi strasinda hipertansiyon da
gelismektedir  (39,40). NO, gi¢li  bir
vazodilatatérdiir  (5,8). Vaskiiler sistemde

endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen NO,
vaskiiler tonusu ve kan basincini diizenler. NO
sentezinin inhibisyonu vaskiiler tonusu, kan
basincint artirir ve atherosklerozu hizlandirir.
Insanda kardiovaskiiler sistemde, L-arjinin-NO
yolundaki anormalliklerin, hipertansiyon, diabet
ve  hiperkolesterolemi  gibi  durumlarin
fizyopatolojisinde rol oynadigina dair bulgular
rapor edilmistir(11,12,41-43).

Bu g¢aligmada yer alan  hastalarin
hipertansiyon tablosuna bakildiginda; BDR’li
grubun %42’si (2-15 yil arasinda, ortalama 6
yil), prePDR’li grubun %50°si (1-9 y1l arasinda,
ortalama 4.3 yil), PDR’li grubun %60’1 (1-15 y1l
arasinda, ortalama 4.1 yil) hipertansif oldugu
goriildii. Ancak bu g¢aligmada retinopatinin
ilerlemesine bagli olarak NO diizeylerindeki
degisimin arastirilmasi amaglandigindan; Tip II
DM’lu hastalar, retinopati gruplarina gore
sintflandirildi. Herbir gruptaki hipertansif ve
hipertansif olmayan diabetiklerin serum NO
diizeyleri ise Ornek sayisinin azligi nedeniyle
karsilastirilmadi. Yine, hipertansiyonun serum
NO diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilerek,
DR gruplari arasindaki istatistiki sonuglar
dikkate alinmadi ve bu nedenle belirtilmedi. Bu
konuda hem hipertansiyonun hem de DR
derecelerinin birlikte dikkate alinarak yapilacak
bir ¢alismanin yararl olacagi diisiincesindeyiz.

HbA,, diizeyi diabetli hastalarda 2-3 katina
cikmaktadir. Glikolize hemoglobinler kirmizi
hiicrelerinin ortalama 120 giinliikk yasami
boyunca sentezlenir; bu nedenle HbA,
konsantrasyonu son 120 giinliik AKS diizeyini
dolayisiyla diabet durumunu gosterir (35-
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gruplarda HbA . diizeyleri kontrol grubunun 2-3
katt yiitksek bulundu. Retinopati derecesi
ilerledikge ve AKS diizeyi yiikseldikge HbA,
konsantrasyonuda yiikselmekte idi.

Yilmaz G ve arkadaslari proliferatif
retinopatili hastalarin vitreous sivisinda NO
diizeylerine bakttlar. NO konsantrasyonunu
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlt
sekilde  diisiik  bulmuslar  ve  diabetik
retinopatinin patogenezinde rol oynayabilecegini
bildirmektedirler (44).

Diabetin kronik kompikasyonlarindan olan
vaskiiler  lezyonlarin  gelismesinde =~ NO
yetersizliginin ~ katkist  oldugunu  gdsteren
arastirmalar mevcuttur (45,46). Mikroanjiopatide
azalmig NO konsantrasyonlarina bagli olarak
arter genislemesinin azaldigi gosterilmistir(47).

Onceleri fonksiyonu bozulan endotelin tek
basina azalan NO’den sorumlu oldugu
diistiniilmekteydi. Hattori ve arkadaglarinin

yaptigi c¢alisgmada diabetik hastalarda artan
stiperoksit radikallerinin NO’in biiyitk kismini
bloke ettigi (NO’i —p ONOO-‘e doniistiirerek)
gosterilmistir (48). Tiim bu verilerin 1s18inda
bazi arastiricilar Tip [ diabetin etyolojisinde
NO’in  roli ile ilgili  mekanizmalar
gelistirmiglerdir.  Bazi  arastiricilara  gore
otoimmiin nedenlerle aktive olmus makrofajlar
bilyiik miktarlarda NO salgilayarak pankreasin
adacik hiicrelerini hasara ugratmakta ve insulin
tiretimi bozulmaktadir. Yiiksek konsantrasyon-
lardaki NO sitotoksik  o6zelliktedir.  Ayni
zamanda bu yaklasim hayvanlarda deneysel
diabet modeli iizerinde incelenmis ve NOS
inhibitorleri kullanilarak hasarlanmanin azaltil-
dig1 belirtilmistir (49,50). .

Bizim arasgtirmamizin bulgularina gore farkl
retinopati derecelerine sahip olan Tip Il DM’lu
hastalarda serum NO diizeyi azalmaktadir.
Bilindigi gibi diabet komplikasyonlarinin
olugmasinin esas nedeni uzun siireli hiperglisemi
ve anormal glikoz metabolizmasidir.
Muhtemelen glikozun normal metabolize
edilememesi sonucunda bagka biyokimyasal
yollar  (lipidlerin  oksidasyonu, glukozdan
normalde ¢ok az olusan sorbitol gibi baska



tiriinlerin meydana gelmesi) devreye
girmektedir. Bunu sonucunda organizmanin
biyokimyasal ortaminda tamamlananamayan

oksidorediiksiyon tepkimeleri nedeniyle reaktif
ara iriinler olugmaktadir (serbest radikaller ve
lipid peroksitleri). Olusan bu reaktif iiriinler
muhtemeldirki ortamdaki NO molekiilleri ile
etkilesime girerek NO + O- —» ONOO-
reaksiyonunda goriildiigii gibi zararlayict bir
molekiil  olan  peroksi nitrit anyonuna

doniismektedir. Bu durumda NO diizeyleri
azalacak ve NO normal fonksiyonlari
gerceklesemeyecektir. Bu fonksiyonlardan biri
olan vasodilatasyon mekanizmasi1 zayiflayacak
ve hipertansiyona meyil, ayn: sekilde retinayt
besleyen damarlarda yetersiz vasodilatasyon ve
vasodilatasyon ve uzun vadede retinopati

gelisebilecektir.
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