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Diabetik Retinopatili Hastalarda Serum Vaskiiler Endotelyal
Bityiime Faktorii ve Nitrik Oksit Diizeyleri

Umit Ubeyt Inan (%), Mustafa Serteser (**), Sitki Samet Ermig (**¥), Serap Demir (#1%%),
Tiilay K&ken (%), Faruk Oztiirk (*¥%%%)

OZET

Amac: Anjiogenik dzellikleri tespit edilmig olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) ve nitrik oksit' in (NO) serum diizeyleri ile diabetik retinopati (DRP) evreleri ve tedavi
sekilleri arasindaki korelasyonun incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Tip 2 diabetes mellitiisii olan 124 hasta ile benzer yag ve cinsiyet dagi-
limi gosteren 20 saglikls birey ¢aligmaya alindi. Diabetik hastalar oral antidiabetik ila¢ kullanan
ve insiilin kullananlar olarak ikiye ayrildi. Her bir grup kendi iginde retinopati evresine gore
1.retinopati yok, 2. zemin DRP, 3. preproliferatif DRP, 4. Proliferatif DRP ve 5. Kontrol seklin-
de 4 gruba aynldr. Serum aghk VEGF ve NO diizeyleri 8lgiildii ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak degerlendirildi. Tim hastalarda kan basinci, serum C peptit, albiimin, HDL, LDL, Koles-
terol, Kreatinin, FbA lc, B12 vitamini, folik asit, fibrinojen, sedimentasyon diizeylerine bakild:.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, boy, agirlik, sistolik ve diastolik kan basinci, serum C pep-
tit, albiimin, HDL, LDL, total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmedi. Retinopati
gruplan arasinda serum VEGF ve NO diizeyleri istatistiksel olarak farkli bulunmadi. VEGF,
proliferatif DRP grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamh olarak yiiksek saptand1 (p:0.014).
NO ise tiim diabet gruplarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptand: (p:0.034, 0.003, 0.016
ve 0.001). Zemin DRP grubunda NO diizeyi OAD kullananlarda daha yiiksek saptanirken
(p:0.01), diger parametreler agisindan higbir grupta OAD ve insiilin kullanan hastalar arasinda
fark izlenmedi.

Sonug: Serum VEGF ve NO diizeyi proliferatif DRP'li hastalarda yiiksek bulunurken bu
maddelerin proliferatif retinopati evresine gelmis hastalarda periferal marker olarak kullanilabi-
lecedi ve progresyon veya regresyonun biokimyasal olarak izleminde faydali olabilecegi diisii-
niildii,
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SUMMARY
Serum Levels of VEGF and NO in Patients with Diabetic Retinopathy

Purpose: To investigate the relationship of serum levels of nitric oxide (NO) and vascular
endothelial growth factor (VEGF) with diabetic retinopathy (DRP) grade and treatment moda-
lity in patients with diabetes mellitus.

Material and Methods:. One hundred twenty four patlents with type II diabetes mellitus
and 20 age and sex matched healthy subjects were enrolled in the study. The diabetic patients
were divided into two groups as patients who are receiving oral anti-diabetic (OAD) drugs or
patients who are receiving insulin treatment. Both groups were also divided into four subgroups
according to stage of retinopathy as following: 1. no retinopathy, 2.background DRP, 3.prepro-
liferative DRP, 4. proliferative DRP and 5. control group. In all groups, body mass index was
calculated, fasting serum VEGF and NO levels were measured and mean values between gro-
ups were statistically evaluated. Blood pressure, serum C peptide, albumin, HDL, LDL, choles-
terol, creatinin, HbAlc, vitamin B12, folic acid, fibrinogen and ESR were measured in all pati-
ents.

Results: There were no statistically significant differences between groups as age, body
mass index, systolic and diastolic blood pressure, C peptide, albumin, and HDL, LDL, total
cholesterol levels. There was no statistically significant difference in serum VEGF and NO bet-
ween retinopathy groups. VEGF levels were found to be significantly higher in proliferative
DRP group compared to control group (p:0.014). NO levels was found to be higher in all diabe-
tic groups compared to control group (p:0.034, 0.003, 0.016 and 0.001). NO was found to be
higher in patients with background DRP in the OAD group compared to insulin group, while
there was no difference between two treatment modality in all groups for VEGF levels.

Conclusion: Serum levels of VEGF and NO were significantly higher in proliferative reti-
nopathy compared to control group. It was suggested that these parameters can be used as a pe-
ripheral marker of proliferative DRP, and may be useful for biochemical follow-up of progres-
sion and regression of proliferative process.

Key Words: VEGF, NO, Diabetic Retinopathy

GIRIS

_ Diabetik retinopati korliigiin bagta gelen nedenlerin-
den birisidir. Hastaliin primer lezyonu retinal damarlar-
da diabetin neden oldugu hasardir. Diabetik retinopati-
nin patogenezinde siireci baglatan olay non-perfiizyon
ve doku hipoksemisi ile sonuglanan kapiller tikaniklik-
tir, Non perfiizyon alanlarinin bitisiginde iskemik doku-
dan salinan maddelerin uyardi$) neovaskiilarizasyon or-
taya gikar. Hipoksinin indiikledigi diffiize olabilen reti-
nal anjiogenik bir maddenin varlifn 1950'den beri ileri
stiriilmits ve retina neovaskiilarizasyonunu uyaran ger-
¢ek anjiogenik biiyiime faktorleri aragtirma konusu ol-
mugtar. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) bu
faktbrlerin en basta gelenlerinden birisidir (1-4). VEGF
vaskiiler endotelyal hiicreler igin oldukga spesifik olan
mitojenik bir peptid olup proliferatif diabetik retinopati
ve difer retinal vaskiiler hastaliklarda retina ve iris neo-
vaskiilarizasyonu geligiminde yer aldif1 gosterilmistir
(5.6).

Immunchistokimyasal yonternlerin kullamldig ¢a-
ligmalarda diabeti olmayanlarda retina ve koroid seviye-

sinde VEGF saptanmaz veya cok diiglik diizeyde sapta-
nirken, diabetik hastalarin retina ve koroid damarlar
iginde kayda deger immunoreaktivite saptanmistir
{4,7.8). Diabetik hastalarin retinalaninda proliferatif reti-
nopati gelismeden VEGF ekspresyonunun ortaya giktig
gosterilmigtir (9).

Diabetik hastalarda NO tiretimi degisiktiklerini gos-
teren ¢ahgmalar bildirilmistir (10-13). Nitrik oksit stabil
olmayan bir madde olup oksidasyon ile stabil metabolit-
leri olan nitrat ve nitrite doniisiir. Bu nedenle NO sevi-
yesi genellikle bu metabolitlerin tespiti ile degerlendiri-
lir,

Calismamizda diabetik hastalarda plazma VEGF ve
NO diizeyleri ile diabetik retinopati evreleri ve tedavi
sekli arasinda bir korelasyon bulunup bulunmadiginin
aragtirilmasi amaglanmgtir.

HASTALAR ve YONTEM

Yaglart 38-76 aras: degisen 124 diabetes mellitiislu
hasta ve yas -cinsiyet kargilagtirmal: 20 saglikli birey ca-
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lismaya dahil edildi. Diabetes mellitiis diginda herhangi
endokrin bir hastaligs olan ofgular ¢aligmaya alinmads,
Tiim hastalarda tam oftalmolojik muayene yapildi. Reti-
nopati saptanan tiim olgularda fundus fluoresein anjiog-
rafisi gekildi. Olgular retinopati derecesine gére 4 evre-
ye béliiniirken, insilin tedavisi veya oral antidiabetik
ilag (OAD) kullammuna gore de ikiye ayridi. Grup IA'
da retinopatisi bulunmayan ve OAD alan 21 hasta, Grup
IB'de retinopatisi bulunmayan ve insiilin ile tedavi edi-
len 10 hasta, Grup ITA'da zemin diabetik retinopatisi bu-
Junan ve QAD kullanan 23 hasta, Grup IIB' de zemin di-
abetik retinopatisi bulunan ve insiilin kullanan 17 hasta,
Grup I1IA'da preproliferatif diabetik retinopatisi bulunan
ve OAD alan 19 hasta, Grup IIIB'de preproliferatif dia-
betik retinopatisi bulunan ve insiilin kullanan 15 hasta,
Grup IV'de proliferatif diabetik retinopatisi olan ve
OAD kullanan 10 hasta ve Grup IVB'de proliferatif dia-
betik retinopatisi olup insiilin kuflanmakta olan 9 hasta
bulunmaktaydh. Grup V'de diyabet ve bagka herhangi bir
endokrin hastalif1 olmayan 20 hasta kontrol olarak yer
alds. Tablo 1'de her bir $lgiim parametresi icin gruplarda
toplanan hasta sayilar: verilmigtir.

Zemin diabetik refinopati tanisi, mikroanevrizma,
nokta ve/veya miirekkep tarzi hemoraji ve sert eksudala-
rin bir veya daha fazlasmmn gériilmesi ile kondu. Prepro-
liferatif diabetik retinopati agagidaki bulgularla kondu:
zemin retinopati bulgularina ilaveten en az bir gézde int-
raretinal mikrovaskiiler anomaliler, venoz tespihlenme
ve pamuk atig1 eksudalar. Proliferatif retinopati agagida-
ki bulgularm bir veya daha fazlasi ile tanindi: en az bir
gizde optik disk iizerinde yeni damarlar (NVD), retina-

da yeni damar olusumu (NVE), fibroz proliferasyon ve
preretinal ve/veya vitreus hemorajisi.

Plazmada bakilacak parametrelerin diizeyinin sap-
tanmas igin hastalardan vendz kan ornekleri alind1 ve
etilendiamin tetraasetat kapli tiiplerde topland1. Omekler
alindiktan sonra kan santrifiije edildi ve plazma -24 C de
saklandi. Kullanilan kimyasal maddeler Sigma Chenii-
cal Co (USA) den temin edildi. Tiim plazma Srnekleri
bir defada galisildi. VEGF diizeyi ticari olarak meveut
insan ELISA kiti (BioSource International Inc Califor-
nia, USA) kullanilarak bakildi ve sonuglar pg/ml olarak
ifade edildi. Nitrate-+nitrite (NO}) diizeyleri ticari olarak
mevcut kalorimetrik degerlendirme kiti (Cayman Che-
mical M1, USA) kullanilarak bakildi ve sonuglar pmol/L.
olarak ifade edildi.

Data analizi SPSS istatistik programu (versiyon 11.0
SPSS, Chicago,IL) kullanilarak gerceklestirildi. Veriler
ortalama + SD olarak belirtildi. Gruplar arasindaki de-
giskenlerin kargilagtirilmas igin student t testi kullamilda.
Bakilan parametre ile diger degiskenler arasindaki iligki-
leri gbstermek igin Pearson korelasyon testi kullamldi.
Diabetik subgruplarin karsilagtirilmast igin one-way
analysis of variance (ANOVA) testi kullamildi. Farklar
ve korelasyonlar i¢in p<0.03 degeri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Olgularimizin gruplara dagilim Tablo 1'de, diabe-
tik retinopati gruplart ve oral anti diabetik ilag (OAD)

Tablo 1. Gruplarin dagilimu ve hasta sayilar

Gruplar Alt Gruplar VEGF./NO

(n)

1. DRP yok 1.A. OAD +DRP yok 21
1.B. Insiilin +DRP yok 10

2. Zemin DRP 2.A. OAD + Zemin DRP 23
2.B. Insiilin + Zemin DRP 17

3. Preproliferatif DRP 3.A. OAD + Preproliferatif DRP . 19
3.B. Insiilin + Preproliferatif DRP 15

4. Proliferatif DRP 4.A. OAD + Proliferatif DRP 10
4.B. Insiilin + Proliferatif DRP 9

5. Kontrol 5.  Kontrol grubu 20

Toplam 144

DRP: Diabetik retinapati, OAD: Oral antidiabetik ilag
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veya insiilin kullammina gore alt gruplardaki yags dagili-
mi, diyabet siiresi, VEGF ve NO diizeyleri ve bakilan
diger plazma parametreleri Tablo 2'de gisterilmigtir. Di-
abetes mellitus siiresi agisinda retinopatisiz hasta grubu
ile zemin retinopati grubu (p:0.045), preproliferatif reti-
nopati grubu (p:0.011) ve proliferatif retinopati grubu
{(p:0.000) arasinda anlamli fark mevcuttu. Gruplar ve alt
gruplarda yas, boy, kilo“ve viicut kitle indeksi agisindan
anlamh bir fark yoktu. Retinopati gruplar arasinda sis-
tolik ve diastolik kan basinglart agisindan fark gdzlen-
medi (p: 0.099 ve 0,386). Plazma kreatinin diizeyi insii-
lin kullanan proliferatif diabetik retinopati grubunda re-
tinopatisiz grup ve kontrol grubuna gore anlaml olarak
yiiksek saptandi (p: 0.050 ve 0.032 swrasiyla). HbAIC
tiim retinopati alt gruplarinda kontrel grubuna kiyasla
yiiksek bulundu (p< 0.05). Plazma NO diizeyleri agisin-
dan varyans analizi ile alt gruplar arasinda fark bulunur-
ken (p:0.06) VEGF diizeyi agisindan gruplar arasinda
fark izlenmedi (p:0.10). Plazma parametrelerinden albii-
min gruplar arasinda varyans analizinde farklihik gster-
di. Diger plazma parametreleri agisindan sadece LDL alt
gruplar arasinda farklihik gésterdi. Sistolik kan basinct
agisindan varyans analizi ile alt gruplar arasinda farklilik
izlendi.

Post hoc analizde (Tukey HSD) plazma NO diizeyi
zemin diabetik retinopati ve proliferatif diabetik retino-
pati gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak
yitksek bulundu (p:0.015 ve 0.012). Gruplar kendi i¢in-
de kontrol grubu ile ikili kargilagtirildiklarinda plazma
MO diizeyi agisindan tiim diabetik gruplar kontrol gru-
buna gére anlamhi farklihk gosterdi (p:0.034, 0.003,
0.016 ve 0.001). Ikili karsilagurmalarda tiim diabetik
gruplarda plazma VEGF diizeyi kontrol grubuna kiyasla

daha yiiksek bulunurken retinopatisiz grup ve prolifera-
tif diabetik retinopati grubunda fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p:0.040 ve 0.014).

Korelasyon analizinde VEGF ile NO arasinda pozi-
tif korelasyon saptandi (0.002). NO diizeyinin VEGF
(0.002), kreatinin (0.013) ve ESR ile (0.001) korelasyo
gosterdigi izlendi. i

Her bir grupta oral anti diabetik ilag kullananlar ile
insiilin kullananlar arasinda plazma VEGF diizeyleri
arasida OAD ilag kullanan grupta daha yiiksek olmasi-
na ragmen fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p>0.05). Zemin diabetik retinopati grubunda plazma
NO diizeyi QAD ilag kullanan alt grupta insitlin kulla-
nan gruba kiyasla daha yiiksek izlendi (p:0.01). Post hoc
analizde gruplar arasinda gizigi basine1 agisindan fark
bulunmuyordu (p:0.40).

TARTISMA

Caligmamizda plazma NO ve VEGF diizeyinin
ozellikle proliferatif diabetik retinopati grubunda anlam-
I1 olarak yilkselmis oldugunu saptadik. Bu maddelerin
diabetik retinopatinin etiyopatogenezindeki rolleri dnce-
ki aragtirmalarda vurgulanmig olup dzellikle vitreus ve
bildirilmis olmakla birlikte plazma diizeyleri ile ilgili
¢ok fazla caligilmamistir (5,6,14-18).

Normal insan retinasinda ¢esitli hiicre tipleri VEGF
sentez. etmektedir. Gangliyon hiicresi, i¢ niikleer ve dig
pleksiform tabakalar, kan damarlanmn i¢ duvarlan (pe-
risitler ve endotel hiicreleri) ve fotoreseptdrlerde VEGF

Sekil 1. Gruplarda serum VEGF diizeylerinin grafiksel gdsterimi
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Sekil 2. Gruplarda serum NO diizeylerinin grafiksel gdsterimi
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tespit edilmigtir. Retina pigment epiteli, glial hiicreler ve
Miiller hiicreleri de VEGF iiretebilirler (14,15).

Proliferatif diabetik retinopati ve iskemik santral re-
tinal ven okliizyonu gibi iskemik retinopatili hastalarda
neovagkiilarizasyonun vitrede artmig olan VEGF ile ilig-
kili oldugu bulunmugtur (16-19).

Retinopati bulunmayan diabetik retinada da VEGF
icin yliksek immiin boyanma gézlenmes: VEGF'nin dia-
betik retinopatinin hem proliferatif hem de preklinik do-
nem evrelerinde rol oynadigim diigiindiirmiistiir (20).
Bununla birlikte nonproliferatif diabetik retinopatili bir
¢ok hastanin akdz ve vitreusunda VEGF saptanamamig-
tir {16).

Proliferatif diabetik retinopatili hastalarin vitreusun-
da yiiksek seviyelerde VEGF bulundugn bildirilmisgtir.
VEGF vaskiiler permeabilite ve kan retina bariyerinin
bozulmasinda giiclii uyaran etkiye sahip bir maddedir.
Hiperpermeabilite ve kan-retina bariyerinin bozulmasi
diabetik retinopatinin patogenezinde erken fonksiyonel
bozukluklardir. Vitreusta artrmrg VEGE konsantrasyonu-
nun kaynagi muhtemelen iskemik retina elmasina rag-
‘men plazma VEGF 'nin vitreus VEGF konsantrasyonuna
muhtemel katkist olabilecegi ileri siirillmiis ancak vitre-
ustaki VEGE konsantrasyonunun plazma konsantrasyo-
nundan dnemli sekilde etkilenmedigi bildirilmistir. Bur-
gos ve ark (17), yaptiklan calismalarinda proliferatif di-
abetik retinopatili diabetik hastalar, mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayan diabetik hastalar ve saglikh
kontrol bireyleri arasinda plazma VEGF diizeyleri aci-
sindan fark bulamamglar, plazma VEGF konsantrasyo-
nu ile vitreus konsantrasyonunun birbiriyle iligkili olma-
digini ve plazma VEGF diizeyinin endotelyal yaralan-
may1 yansitmadigin: ileri siirmiigterdir. Bununla birlikte

VEGF, kan dolagmu ile yayilan bir molekiildiir ve per-
meabilitenin arttif1 alanlarda var olmasi ekstravazasyo-
nu yansitabilir (17). Bu aym zamanda sentez edildigi
yerden dolagima gegebilecegini de gosterebilir.

Shinoda ve ark (5) plazma VEGF diizeyi ile retino-
pati diizeyi arasinda bir iliski saptayamamiglardir. Lip
ve ark (18), diabetik proliferatif retinopati saptadiklar:
hastalarinda plazma VEGF konsantrasyonun yag ve cin-
siyet kargilagtirmal: saglikli kontrollerin plazma VEGF
konsantrasyonuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh dii-
zeyde daha yiiksek oldugunu tespit etmigler ve panreti-
nal lazer fotokoaglilasyon tedavisinden 4 ay sonra
VEGF diizeyinin anlamli olarak diisme gdsterdigini bil-
dirmiglerdir. Lip ve ark (18), plazma VEGF diizeyinin
lazer tedavisinin etkinliginin bir g&stergesi olarak ta kul-
lanilabilecegini diigiinmiiglerdir. Sistemik VEGF &l¢lim-
lerinin yorumlanmasinda dikkatli olunmas: gerektigi
vurgulanmistir. Kan pihtilagmas: sirasinda aktive olan
trombositler plazma VEGF salmakta ve VEGF' nin kay-
nag1 agisindan muhtemel artefakt geklinde yanlis sonug-
lara yol agabilmektedir. Caligmammzda etilendiamin tetra
asetik asitll tiiplerde toplanmig kandan dlglim yapilarak
bu artefakttan kaginilmaya ¢aligtlomgtir, Bizim ¢ahigma-
miz da proliferatif retinopatili hastalarda yiiksek plazma
VEGEF diizeyi saptanmas: agistndan Lip ve ark.'nin ¢alis-
masi ile uyumluluk gdstermektedir,

Cahigmamizda hasta gruplaninda plazmadaki VEGF
diizeyinin kontrol grubundaki sagliklt bireylerin plazma
VEGEF diizeylerinden daha yiiksek oldugu ve dzellikle
proliferatif diabetik retinopati grubunda bu farkin istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi. Retino-
patisiz grupta da VEGF diizeyinin kontrolden anlamli
olarak yiiksek bulunmasi diabetik hastanin metaboliz-
mas ile ilgili olabilir ve ileri ¢alismalarfa bu durum
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agikhiga kavugturulabilir. Caligmamizda tedavi gruplarn
kendi iginde degerlendirildiginde OAD kullananlarla in-
siilin kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhilik izlenmedi. Tiim diabetik gruplarda OAD kulla-
nan hastalarin plazmasinda VEGF insiilin kullananlarm
plazma diizeyinden yiliksek VEGF saptansa da farklar
kiigitk bulundu ve istatistiksel olarak anlamlihik kazan-
madi. Ote yandan Liu ve ark (19), insiilinin VEGF
mRNA'y1 artirdigim ve yogun insiilin tedavisinin retinal
VEGF gen ekspresyonunu artirmak suretiyle retinopati-
de gegici bir kétiilesmeye yol agabilecegini bildirmigler-
dir. Insiilinin plazma VEGF diizeyini etkiledigini goste-
ren bir ¢alismada diabetik cocuklarda tam sirasinda kan-
daki VEGF diizeyinin hiperglisemi ve insiilin eksikligi
ile iligkili olarak yiiksek oldugu, insiilin tedavisi ile kan
VEGF diizeyinin azaltmg oldugu bildirilmistir (20).

Plazma VEGF diizeyindeki degisikliklerin izlenme-
si diabetik retinopatinin progresyonu ya da regresyonu-
nun takibi igin ilgi ¢ekici bir yol olabilir. Aynica prolife-
ratif diabetik retinopati ve diger okiiler neovaskiiler has-
taliklarda muhtemel anti-VEGF tedavi uygulamalarimin
baglamast ile tedaviye yamtin izlenmesinde plazma dii-
zeyleri bakilabilir.

Caligmamizda diabetik hastalarin kan diizeyine bak-
tigmmz ikinci madde olan Nitrik oksit, L-arginin den NO
sentetazin (NOS) ii¢ izoformu tarafindan sentez edilen
serbest radikal bir gazdir. Iki izoform vaskiiler endotel-
yal hiicrelerde (endotelyal NOS, eNOS) ve néronlarda
(ndronal NOS, nNOS) eksprese edilir. fJ'giincii izoform
ise pigment epitelyal hiicreler ve Miiller' hiicrelerinde
inflamatnar mediatérler ve-sitokinler (indu¢ible NOS,
iNOQOS) tarafindan indiiklenir. Nitrik oksit vazodilatatir
ve sitostatik aktiviteve sahiptir ve ET-1' in vasokonstrik-
tif ve mitojenik etkilerini kargilayabilir,

Calismam:zda NO'nun diabetik retinopati evreleri
ile muhtemel iligkisini tespit etmek amaciyla farkli evre-
lerde retinopatisi bulunan diabetik hastalarin plazmala-
rindaki nitrat diizeyleri incelendi. Calismamizda &zellik-
le proliferatif retinopatili hastalarin plazmalarinda NO
diizeylerinin yiikselmis . oldugu gozlendi ve mikroanjio-
patinin derecesinin kanda beliren bir parametresi olarak
almabilecegi diistiniildii. Tedavi gruplan kendi iginde
karsilastinldigimda sadece zemin diabetik retinopati gru-
bunda OAD kullanan hastalarda plazma NO diizeyinin
insiilin kullananlara kiyasla istatistiksel olarak anlamlh
diizeyde daha yiiksek oldugu gbzlenmesi insiilin kullam-
mumn $zellikle NO'un etkilerine karst koruyucu olabile-
cegi diigiincesine yol agmaktadir.

Proliferatif diabetik retinopatili hastalarin vitrensun-
da yiiksek diizeyde nitrat saptanmasi diabetik hastalarin
akdz sivisinda artmis NO metabolitleri saptanmas: ile

uyumludur. Yilmaz ve ark (10), kontrol olarak makula
holii olan hastalar ile kiyaslandiginda proliferatif diabe-
tik retinopati hastalarinin vitreusunda yiiksek nitrat dii-
zeyi saptammslardir,

Nitrik oksit glutamat aracihkh nérotoksisitede yer
almaktadir, glutamatin ise retinal iskemi yan sira proli-
feratif diabetik retinopati de vitreus diizeyinin yilkseldi-
&i gosterilmigtir (21). Diger ihtimal ise iNOS aktivitesi-
nin artmasidir. Iskemi yaninda ET-1'in INOS'u stimiile
ettigi bilinmektedir. Ayrica Proliferatif diabetik retino-
patide INOS'u stimiile edebilen interldkin-18 ve VEGF
dahil baz: sitokinler sahmmaktadir. INOS bir kez aktive
oldugunda biiyiik miktarda NO kalsiyum iyon seviyesin-
den bafimsiz olarak ortaya gikar. NO ve eNOS,
VEGFnin indiikledigi anjiogenik damarlarda hemodina-
mik degigikliklere aracihk edebilmektedir(22). VEGF
eNOS aracilifa ile NO iiretimini nyarabilir, eNOS ise
VEGF'nin uyardi1 permeabilitede rol oynayabilmekte-
dir (23).

Sonug olarak caligmarmzda diabetik retinepatinin
etivopatogenezinde mikroanjiopati seklinde kendini bel-
li eden vaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda
etkili oldugu belirlenmis olan faktdrel maddelerden olan
VEGF ve NO kan diizeyleri tespit edildi. Retinopati gid-
deti arttikga kan VEGF ve NO diizeylerinin daha yiiksek

oldugu gézlendi. Bu yiikselme retinopati ile birlikte ge-
nel olarak tiim viicutta artmig olan diabetin komplikas-
yonlarinin plazmaya yansunasi clabilir ve dolayisy ile
retinopati ile birlikte diabetik sistemik anjiopati ve anji-
ogenezisin periferal markerleri olarak kabul edilebilirler.
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