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Proliferatif Diabetik Retinopati ve Proliferatif

Vitreoretinopatide Plazma ve Vitreus Interlokin-8,
Nitrik Oksid, Malondialdehid ve Glutatyon Tayini

Erdogan Cicik (*), Hasan Tekin (**), Hakan Ozdemir (¥**), Solmaz Akar (*¥*¥*),
Giilipek Miiftiioglu (****), Sehirbay Ozkan (*¥**%*)

OZET

Amag: Proliferatif diabetik retinopatili (PDR) ve proliferatif vitreoretinopatili (PVR) hasta-
larin plasma ve virteus 6rneklerinde interlokin-8 (IL-8), nitrik oksid (NO), glutatyon (GSH) ve
malondialdehid (MDA) varligini arastirmak.

Metod: PDR'li 23, PVR'li 18 hastanin plazma ve vitreuslarinda bu parametrelerin seviyele-
11 Olgiildi.

Bulgular: PDR'li ve PVR'li gozlerin vitreus drneklerinde NO seviyeleri arasinda anlaml
bir fark bulunmadi. Vitreus IL-8 ve MDA seviyeleri PDR'li hastalarda PVR'li hastalara gore an-
lamli derecede artmug olarak tespit edildi. PDR'li ve PVR'li hastalarin kan 6rneklerinde IL-8 tes-
pit edilemedi. PDR'li hastalarda 6n segment neovaskularizasyonu ile vitreus IL-8 seviyesi ara-
sinda kuvvetli korelasyon vardi.

Sonug: Calismamiz IL-8, NO, GSH ve MDA'nin PDR ve PVR patogenezinde dnemli rol
oynadigim gostermistir. Bu ajanlarin PDR ve PVR gelisim ve progresyonundaki rollerinin ta-
mimlanabilmesi i¢in ileri ¢caligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif diabetik retinopati, proliferatif vitreoretinopati, interlokin-
8, nitrik oksid, glutatyon, malondialdehid.

SUMMARY

Plasma and Vitreus Interleukin-8, Nitric Oxide, Malondialdehyde and Glutathion

Determination in Proliferative Diabetic Retinopathy and Proliferative

Vitreoretinopathy

Purpose: To investigate the presence of interleukin-8 (IL-8), nitric oxide (NO), glutathion
(GSH) and malondialdehyde (MDA) in vitreous and plasma samples from the patient with pro-
liferative diabetic retinopathy (PDR) and proliferative vitreoretinopathy (PVR).

Methods: The level of these parameters were measured in vitreous and plasma from 23 pa-
tients with PDR and 18 patients with PVR.

Results: There was no significant difference between vitreous from eyes with PVR and
from eyes with PDR in their range of NO concentration. Vitreal IL-8 and MDA level was signi-
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ficantly increased in patient with PDR compared to the patient with PVR. Blood from the pati-
ent with PVR and PDR had undetected IL-8 level. There was significant correlation between
vitreal IL-8 level and anterior segment neovascularization in patient with PDR.

Conclusion: Our result suggest that IL-8, NO, GSH and MDA participate in the pathoge-
nesis of PDR and PVR . Further studies are needed to define the role of these agents in the de-
velopment and progression of PDR and PVR.

Key Words: Proliferative diabetic retinopathy, proliferative vitreoretinopathy, interleukin-

8, nitric oxide, glutathion, malondialdehyde.

GIRIS

Diabetik retinopati (DR) 20-74 yaslar arasindaki
kérliigiin en sik nedenlerinden birisidir. DR'nin patoge-
nezi hala tam olarak agiklanabilmis degildir. Giintimiiz-
de bu konuda bir cok arastirma devam etmektedir. Dia-
betin gdze ait komplikasyonlarinin tedavisinde medikal
tedavilerin yaninda cerrahi tedavilerde kullanilmaktadur.
Giiniimiizde pars plana vitrektomi cerrahi tedaviler igin-
de en sik kullanilamdir (1-3).

DR gelisen hastalarda antioksidan savunmanin bo-
zuldugu, serbest radikal iiriinlerinin arttig1 gozlenmis ve
lipid peroksidasyon iiriinlerinin DR'nin vaskiiler hasa-
rindan sorumlu olabilecegi diigiiniilmiistiir. Sitokinlerin
de DR patogenezinde rol oynadigini gosteren galigmalar
mevcuttur. Sitokin ailesinden interlokin-8'in (IL-8) not-
rofillere giiclii kemotaksis yaptig1, angiogenezi uyardigt
ve neovaskularizasyon geligimine katkis1 oldugu diisii-
niilmektedir (4-7). Bunlara ilaveten son yillarda bir ¢ok
hastaligin patogenezinde rolii oldugu kanitlanan nitrik
oksidin (NO) proliferatif vitreoretinal hastalaliklarda
onemli bir endogen madde oldugu soylenmektedir (8).

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) regmatojen (yir-
tikl1) retina dekolmani sonrasinda geligen ve vitreusta
traksiyonlara neden olan membranlarin gozlendigi bir
klinik tablodur. PVR'1n gelisiminde kemotaktik faktorle-
rin, biiyiime faktorlerinin ve hiicresel komponentlerin
rolii ortaya konmustur. Giiniimiizde sitokinlerin PVR
olusumu iizerindeki etkilerine yonelik bir¢ok aragtirma
yapilmaktadir. Ayrica NO'in PVR patogenezinde onemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Antioksidan savunmanin
ve oksidatif stresin PVR gelisimi iizerindeki rolii bir ¢ok
calismada vurgulanmaktadir (8,9).

Bu ¢alismada DR'nin komplikasyonu olan prolife-
ratif diabetik retinopati (PDR) ve regmatogen retina de-
kolmanlarindan sonra geligen PVR ile IL-8, NO, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan savunmanin gostergesi
olan GSH arasindaki iligki incelenmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu caligmada Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip
Go6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Retina-Vitreus servi-

sinde cerrahi tedavileri planlanan PDR'li ve PVR gelis-
mis regmatojen retina dekolmanli hastalardan ameliyat
esnasinda alinan vitreus drnekleri ve ameliyat oncesi ay-
m giin vendz kandan heparinli tiipe alinan serum Ornek-
leri incelendi. Caligma grubunu 23 PDR'li olgunun 23
gozii, kontrol grubunu regmatojen retina dekolmanindan
sonra PVR gelisen 18 olgunun 18 gozii olmak iizere top-
lam 41 olgunun 41 gozii olusgturdu. PDR grubunun segil-
mesinde " Early Treatment Diabetic Retinopaty Study "
grubunun kriterleri dikkate alindi (10). Olgulara preope-
ratif dsnemde rutin oftalmolojik muayeneye ek olarak
gereginde FFA, ERG, VER ve ultrasonografi yapildi.
Daha énceden pars plana vitrektomi yapilmig hastalar
calisma kapsamina alinmadi. PVR grubu daha dnceden
regmatojen retina dekolmani nedeniyle sklera ¢okertme-
si, retina alt1 s1v1 drenaji, gaz tamponadi ve lokal laser
(yirtik etrafina) tedavisi yapilmig olgulardan ve travma
(kiint, delici) nedeniyle retina dekolmani geligsmig ancak
ameliyat olmamig olgulardan olusturuldu. PVR siniflan-
dirllmasinda "Silikon Caligma Grubunun" onerdigi sis-
tem kriter alind1 (11). Hastalar preoperatif donemde ilk
grup hastalarda oldugu gibi degerlendirildi. Onceden re-
tina dekolmani amaciyla pars plana vitrektomi veya ya-
banci cisim ¢ikarilmasi ameliyat: olan hastalar ¢aligma
kapsami diginda tutuldu.

Olgulardan vendz kandan heparinli tiipe yaklasik
10 cc alinan kan &meklerinde hemoglobin ve GSH ana-
lizleri kanin alindig1 giin yapildi. Ornekler oda sicakli-
ginda yarim saat bekletildikten sonra, 4000 rpm'de 10
dakika gevrilerek eritrositlerden ayrilan plasma Malon-
dialdehid (MDA), IL-8 ve NO analizi i¢in -80 C'de sak-
land1. Vitreus ornekleri pars plana vitrektomi sirasinda
sklerotomi yerleri acilip infiizyon sivist verilmeden on-
ce, vitrektomi probu ile veya enjektdrle aspire edilerek
alind1. Bu sirada gozde hipotoni olmamast i¢in infiizyon
kaniiliinden steril hava verildi. Ortalama 0.7-1.00 cc vit-
reus ornegi steril epandorf tiipleri i¢ine konulup buz
icinde yaklagik 30-45 dakikada laboratuvara ulagtirildi.
Aym giin 4000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra vitreus drneginin iist kisminda kalan siipernatant
epandorflara konularak -80°C'de saklandi. Vitreus or-
neklerinin taginmasinda ve saklanmasinda literatiir bilgi-
lerine uyulmaya 6zen gosterilmistir.
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PDR'li ve PVR'li olgularin vitreus ve plasmalarin-
daki IL-8, NO, MDA ve GSH degerleri olgularin klinik
durumlari dikkate alinarak istatistiksel olarak incelen-
mistir. PDR'li ve PVR'li olgularin plazma ve vitreusla-
rindaki IL-8, NO, MDA ve GSH degerleri tablo 1 ve
tablo 2'de gosterilmistir. Vitreusta ve plasmada bakilan
parametreler PDR(¢calisma) ve PVR (kontrol) gruplari
ile kiyaslamasinda student-t testi kullanildi. PDR ve
PVR gruplarinin klinik 6zelliklerinde ikiden fazla alt
grup olustugundan istatistiki analizde tek yonlii ANO-
VA testi kullanildi. Bu alt gruplara diisen kigi sayisinin
cok kiiciik oldugu durumda non parametrik Kruscal-
Wallis testi kullanildi. Vitreusta ve plasmada olgiilen pa-
rametrelerin birbirleriyle olan ikili baglantilar1 i¢in Pear-
son korelasyon katsayisi kullanildi. Tiim bu testlerde an-
lamlilik (p) seviyesi 0.05 olarak degerlendirildi. p<0.05
ise iki yonlii alternatif hipotez istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Farkli klinik 6zelliklerin arastirilan para-
metrelerle olan kiyaslamasinda TUKEY-HSD testi kul-
lanildi.

BULGULAR

PDR'li ve PVR'li olgularin yas ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 (ortalama+SD) sirasiyla 55.9+11.3
yil ve 42.4421.9 yil olarak bulundu. Her iki grubun yas
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(t=2.38, p=0.026). Olgularin 19'u kadin, 22'si erkekii.
PDR ve PVR olgularinin cinsiyet dagilimi acisindan is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (x2=2.18,
p=0.14).

iki grubun vitreuslarindaki IL-8 degerlerinde ista-
tistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik bulundu
(t=2.95, p=0.005). PDR olgularinda vitreusta IL-8
(79.6+46.4 pg/ml), PVR olgularinda ise (42.2+30.7
pg/ml) seviyesinde bulundu. Her iki grubun plasmalarin-
da IL-8 seviyesi 0 pg/ml bulundugu icin istatistiksel de-
gerlendirme yapilamadi.

Her iki grubun vitreuslarindaki NO degerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (t=0.61,
p=0.54). Vitreusta NO, PDR olgularinda 36.8+14.1

Tablo 1. PDR'li olgularin vitreus ve plasmalarinda IL-8, NO, MDA ve GSH degerleri

PDR IL-8 NO NO MDA MDA GSH GSH
Vitreus Vitreus Plasma Vitreus Plasma Vitreus Plasma
Pg/ml pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/g Hb
KH 78.62 48.00 16.40 1.30 6.10 0.30 6.20
SS 59.12 17.00 38.00 0.60 5.30 0.50 3.60
ZE 183.15 50.00 52.00 2.10 6.00 1.00 5.60
SS 176.27 30.00 34.00 1.90 5.00 0.70 3.80
NG 46.71 45.00 30.00 1.10 4.80 1.20 4.10
FO 106.53 28.00 23.20 2.30 6.60 0.00 7.30
UE 66.72 22.00 30.00 1.10 7.20 - -
SE 44.47 28.00 25.00 1.50 6.50 0.40 5.00
SA 19.15 26.40 11.60 2.00 5.00 0.00 4.20
BB 43.24 44.00 10.00 1.60 7.30 - -
SK 20.22 26.00 13.00 1.40 6.80 0.00 4.20
SB 116.05 38.00 16.00 2.60 7.50 1.30 2.90
MD 48.61 28.00 28.00 1.80 3.90 - -
RE 121.73 32.00 35.00 1.70 6.80 0.00 5.40
SK 63.14 21.50 38.00 1.00 9.00 0.00 2.80
SB 76.13 30.00 19.00 1.20 4.90 - -
HY 69.52 74.00 23.00 1.20 5.20 0.20 4.90
BA 90.14 51.00 28.00 2.50 4.40 0.00 6.90
MA 100.04 54.00 30.00 2.90 7.10 0.10 4.30
SC 58.33 26.00 18.00 4.70 6.20 0.70 6.40
MY 83.02 30.00 24.40 2.40 4.90 1.70 6.10
FS 149.18 60.00 20.00 1.60 4.90 - -
AH 10.27 38.50 25.00 0.80 2.50 2.30 6.00
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Tablo 2. PVR'li olgularin plazma ve vitreuslarinda IL-8, NO, MDA, Hb ve GSH degerleri

PDR IL-8 NO NO MDA MDA GSH GSH
Vitreus Vitreus Plasma Vitreus Plasma Vitreus Kan
Pg/ml pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/g Hb
GY 26.22 25.00 27.20 0.20 4.90 10.00 7.40
MY 38.15 34.00 18.60 0.10 4.00 26.00 8.80
NO 50.45 46.00 20.00 0.00 3.10 13.00 6.70
EG 76.39 30.00 18.00 0.00 4.50 11.00 7.80
AA 54.42 40.00 32.00 0.00 4.00 20.00 8.90
SS 102.1 31.00 12.00 0.00 3.60 7.90 5.80
SC 24.04 50.00 22.00 0.10 6.00 15.00 7.30
DK 11.01 24.00 18.00 0.00 5.00 0.00 10.80
AY 19.44 34.00 96.00 1.30 4.80 32.00 13.40
BT 83.01 40.00 40.00 1.10 2.40 - -
M.DS 17.11 60.00 30.00 0.00 5.90 18.00 10.40
NO 6.74 30.00 14.00 0.00 3.60 27.00 9.10
H.CK 103.32 54.00 50.00 0.30 4.50 6.50 6.90
HT 20.12 36.00 16.00 0.00 4.30 15.00 9.70
SK 21.42 18.00 17.00 0.10 3.70 - -
ST 18.21 21.00 19.00 0.40 4.00 19.00 5.90
SM 33.17 24.00 20.00 0.10 4.50 15.00 7.00
MO 54.14 20.00 16.00 0.00 3.80 - -

pmol/L, PVR olgularinda ise 34.3+12.1 pmol/L seviye-
sinde tesbit edildi. Her iki grubun plasmalarinda NO de-
gerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad:
(t=-0.30, p=076). PDR olgularinda plasmada NO
25.549.8 pmol/L, PVR olgularinda 26.9£19.7 pmol/l se-
viyesindeydi.

Her iki grubun vitreuslarindaki MDA degerleri ki-
yaslandiinda, istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde an-
lamli fark bulundu (t=7.81, p<0.001). Vitreusta MDA,
PDR olgularinda 1.79+0.87 pmol/L, PVR olgularinda
0.20+0.30 pmol/L olarak bulundu. Her iki grubun plas-
ma MDA degerlerinde istatistiksel olarak ¢ok ileri dii-
zeyde anlaml fark bulundu (t=4.32, p<0.0001). PDR ol-
gularinda plasmada MDA 5.82+1.4 ymol/L, PVR olgu-
larinda 4.25+0.89 pmol/L seviyesindeydi.

DR ve PVR olgularinin vitreuslarinda GSH deger-
leri agisindan ¢ok ileri diizeyde anlamli fark bulundu
(t=-6.94, p<0.001). Vitreusta GSH, PDR olgularinda
0.57+0.67 pmol/L, PVR olgularinda 15.69+8.40 pmol/L
olarak bulundu. PDR ve PVR olgularinin plasmalarinda
GSH degerleri agisindan ¢ok ileri diizeyde anlaml fark
bulundu (t=-5.03, p<0.001). PDR olgularinda plasmada
GSH 5.15+1.61 pmol/gr Hb, PVR olgularinda
8.39+2.07 pmol/gr Hb olarak bulundu. Gruplarn olustu-
ran hastalarin vitreus ve plazmadaki ortalama IL-8, NO,

MDA ve GSH seviyeleri ve bunlarin istatistiksel analizi
tablo 3'de gosterilmistir.

PVR gelisen retina dekolmanli olgularda etyoloji
travma, niiks retina dekolmam ve diger sebepler (perife-
rik retina dejenerasyonu, inflamasyon) olarak grup-
landirildi. PDR grubunda ise etyoloji hastalifin tipine
gore tip 1 ve tip II olarak gruplandirildi. Her iki grubun
etyolojisine gbre vitreusta bulunan parametrelerin iligi-
kisi incelendi. Olusan alt gruplarin sayilar ¢ok kiigiik
oldugundan (travmali 4 olgu, niiks retina dekolmanli 8
olgu , diger sebeplere bagl 6 olgu) ve ayrica ikiden faz-
la grup oldugu i¢in Kruscal-Wallis tek yonli ANOVA
testi kullanildi. Hig¢ bir kiyaslamada istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. PDR grubunda etyolojide 1
hasta tip I diabetliydi. Istatistiksel 6rnek biiyiikliigii cok
kiiciik oldugundan parametreler arasinda kiyaslama ya-
pilamadi.

PDR grubunda plazmada ve vitreusta bulunan para-
metrelerin birbirleri ve diabetin yag1 ve siiresi ile kore-
lasyon olup olmadig1 Pearson korelasyon testi ile deger-
lendirildi. Buna gore plazma NO degeri ile vitreusta IL-
8 degeri arasinda anlaml pozitif korelasyon tesbit edile-
medi (r=0.49, p=0.017). Vitreustaki GSH degeri ile
plazmadaki MDA degeri arasinda negatif, anlaml kore-
lasyon tesbit edildi (r=-0.53, p=0.022). Vitreusta NO de-
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Tablo 3. PDR ve PVR hastalarinda vitreus ve plazmada bakilan IL-8, NO, MDA ve GSH degerlerinin kiyaslanmasi
(Student t testi)

Parametre PDR
Ort + SD (n)

PVR t,p
Ort + SD (n)

Vitreus IL-8 79.6+46.4 (23)

t=2.95
P=0.005
Cok anlaml1

42.1£30.7 (18)

Vitreus NO 36.8+14.1 (23)

t=0.61

34.2+12.1 (18) P=0.54
Anlamli degil

Plazma NO 25.5+9.8 (23)

t=-0.30

26.9+19.7 (18) P=0.76
Anlamli degil

Vitreus MDA 1.7+0.8 (23)

t="7.81
P<0.001
Cok anlamli

0.2+0.3 (18)

Plazma MDA 5.8+1.4 (23)

t=4.32

4.240.8 (18) P<0.001
Cok anlamli

Vitreus GSH 0.5£0.6 (18)

t=-6.94
P<0.001
Cok anlamli

15.618.4 (15)

Plazma GSH 5.1£1.6 (18)

t=-5.05
P<0.001
Cok anlamli

8.3+2.0 (15)

geri ile vitreusta IL-8 degeri arasinda korelasyon tesbit
edilmedi. Vitreusta NO degeri ile vitreusta MDA degeri
arasinda da korelasyon tesbit edilmedi. Diabetin siiresi
ile plazma ve vitreusta arastirilan parametreler arasinda
istatistiksel olarak korelasyona rastlanmadi.

PVR grubunda ise plazmada ve vitreusta bakilan
parametrelerin birbirleriyle ve PVR siiresi ile arasindaki
korelasyon Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.
PVR siiresi ile vitreus IL-8 degeri arasinda orta derecede
anlaml pozitif korelasyon izlendi (r=0.41, p=0.011).
Plazma NO degeri ile plazma GSH degeri arasinda orta
derecede anlamli pozitif korelasyon bulundu (r=0.59,
p=0.020). Plazma NO degeri ile vitreus MDA degeri
arasinda anlamli derecede korelasyon tespit edildi
(r=0.81, p0.00). PVR grubunda plazma ve vitreusta
GSH ve MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli korelasyon goriilmedi.

PDR grubunda 6n segment bulgularinin dagilimi ve
parametrelerle iligkisi degerlendirildi. PDR hastalarinin
on segment degerlendirmelerinde 1 hasta afak opere
(%4.3), 2 hasta neovaskuler glokomlu (%8.7), 14 hasta
normal (%60.9) idi; 1 hastada psodofaki (%4.3) ve 5
hastada rubeosis iridis (%21.7) tesbit edildi. PVR gru-
bunda 6n segment bulgularinin dagilimina gore 2 hasta-
da olgun katarakt (%11.1), 1 hastada psddofaki (%5.6),

2 hastada sinesi posterior (%11.1) ve 1 hastada travma-
tik katarakt ve 6n segment hasar1 (%5.6) izlendi. 2 hasta
afak opere (%11.1), 10 hasta ise normaldi (%55.6). Hem
PDR , hem de PVR grubunda 6n segment 6zellikleri ag1-
sindan ¢oklu parametre olugmasi ve her bir 6rnegin bii-
yiikliigiiniin kiiclik olmas1 nedeniyle 6n segment bulgu-
lart normal (grup 1) ve anormal (grup 2) PDR'li ve 6n
segment bulgular: normal (grup 3) ve anormal (grup 4)
PVR'l1 olmak iizere dort yeni grup olusturuldu. Plazma-
da ve vitreusta bakilan parametrelerle bu dort grubun ki-
yaslamast yapildi; bunun icin tek yonli ANOVA ve
Post-hoc ¢oklu kiyas TUKEY-HSD testi kullanildi. Tab-
lo 4'de sonuclar verilmistir.

PDR calisma grubunun fundus muayenesinde has-
talarin %47.8'inde (11 hasta) proliferatif DR, fibrovas-
kuler membranlar ve traksiyonel retina dekolmani, has-
talarin %?21.7'inde (5 hasta) PDR, vitreus i¢i kanama ve-
ya subhyaloid kanama, hastalarin %16.7'sinde ise sadece
PDR (vitreus i¢i kanama,traksiyonel retina dekolmani
yok) bulundu. PVR kontrol grubunun fundus muayene-
sinde hastalarin %27.8'de (5 hasta) grade B PVR ve reti-
na dekolmani, %55.6'sinda grade C (C1-C2) PVR ve re-
tina dekolmant, %16.7'sinde (3 hasta) grade C (C3-C4)
PVR bulundu. Hic¢ bir hastada grade C5 PVR tesbit edil-
medi.
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Tablo 4. On segment ézelliklerine gore parametrelerin kiyaslanmasi. Grup 1: PDR hastalarinda normal 6n segment
yapuari, Grup 2: PDR hastalarinda normal olmayan 6n segment yapilari, Grup 3: PVR hastalarinda normalén
segment yapilari, Grup 4: PVR hastalarinda normal olmayandn segment yapilart

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 ANOVA TUKEY-HSD
Ort + SD Ort + SD Ort = SD Ort £ SD
(2-3 farki)
Vitreus IL-8 69.3142.4 95.5+50.1 37.0£31.2 48.6£30.9 F=3.86 p<0.05
P=0.017 anlamli
Vitreus NO 36.6+15.3 37.1+13.0 33.1+12.9 35.7x11.6 F=0.18 Anlamli
P=0.31 degil
Plazma NO 25.8+10.6 25.049.2 26.1+25.0 28.0+11.9 F=0.06 Anlamli
P=0.98 degil
(1-3), (1-4)
Vitreus MDA 1.8+£1.0 1.7£0.5 0.1£0.4 0.240.3 F=16.47 (2-3), (2-4)
P<0.001 p<0.05
anlamli
(1-4), (2-4)
Plazma MDA 5.4+£1.3 6.3+1.4 4.4+0.9 3.940.8 F=6.99 2-3)
P=0.0008 p<0.05
anlamli
(1-3), (1-4)
Vitreus GSH 0.7£0.7 0.3+0.4 17.1£10.8 14.0£4.7 F=19.14 (2-3), (2-4)
P<0.001 p<0.05
(1-3), (1-4)
Plazma GSH 5.5+1.3 5.242.0 9.1+2.3 7.5%£1.3 F=9.97 (2-3)
P=0.0001 p<0.05
anlamli

" DR ¢aligma grubunda laser fotokoagulasyonu pan-
retinal olanlar, prepanretinal (hafif scatter) olanlar , hi¢
laser tedavisi olmayanlar ve fokal (grid) laser tedavisi
olanlar olarak gruplandirildi. Olgularin %60.9'unda (14
hasta) prepanretinal laser fotokoagulasyonu vardi. Olgu-
larin %13'iinde (3 hasta) ise énceden yapilan laser teda-
visi yoktu. PVR kontrol grubu yirtik etrafina laser foto-
koagulasyonu yapilanlar ve hi¢ laser tedavisi yapilma-
yanlar olarak gruplandirildi. Fokal laser tedavisi yapilan
hastalarin ¢ogu dnceden skleral ¢okertme ve subretinal
sivi drenaji veya gaz enjeksiyonu veya skleral ¢cokertme
ve hava enjeksiyonu yapilmis olmak iizere dnceden te-
davi edilen hastalardi. Ornek biiyiikliigiiniin her bir kli-
nik durumu istatistiksel olarak inceleyecek kadar biiyiik
olmadig1 i¢cin PVR grubunda 6nceden yapilan tedavinin
aragtirilan parametrelere etkisi degerlendirilemedi. Has-
talarin %61.1'ini (11 hasta) fokal laser fotokoagulasyon
tedavisi yapilanlar, %38.9'unu (7 hasta) ise laser fotoko-
agulasyon tedavisi yapilmayanlar olusturdu. DR ve PVR
olgulariin fundus bulgular ile incelenen parametreler
arasinda korelasyon olup olmadig: tek yonli ANOVA
ve Tukey-HSD testi ile analiz edildi. Tiim olgular fun-

dus bulgularina gore bes gruba ayrildi. Grup 1 (PDR)

PDR, fibrovaskuler membran ve traksiyonel retina de-

kolmani, grup 2 (PDR) sadece PDR'si, grup 3 (PDR)
PDR ve vitreus i¢i ya da subhyoloid kanamasi, grup 4
(PVR) grade B PVR'si, grup 5 (PVR) ise grade
C1,C2,C3,C4 PVR'si olan hastalardan olusturuldu. Grup
1'de 11 hasta, grup 2'de 5 hasta, grup 3'de 7 hasta, grup
4'de 5 hasta, grup 5'de 13 hasta bulunuyordu. Tablo 5'de
bu gruplarda elde edilen sonuglar goriilmektedir.

TARTISMA

DR tiim diinyada korliigiin en sik nedenlerinden bi-
ridir. Hastalik hiperglisemi zemininde baglayan reolojik,
oksidatif ve sitotoksik degisiklikler sonucu makro ve
mikroanjiopatiye neden olmaktadir. Hastaligin siki gli-
koz kontrolii ile birlikte komplikasyonlarindan koruna-
cag1 bilinmekle birlikte, patogenezde halen bilinmeyen
baz1 faktorler mevcuttur. PVR, regmatojen retina dekol-
manindan sonra gelisen vitreusta, retina 6niinde veya al-
tinda kontraksiyon yapabilen membranlarin gelistigi bir
tablodur. Retina dekolmani cerrahisinde basarisizligin
ve niikslerin en sik ve en dnemli nedeni olarak bilinmek-
tedir. Vitreusta veya retina oniinde proliferasyonun pato-
fizyolojisinde inflamatuvar hiicrelerin, ektraselliiler mat-
riksin, bilyiime faktorlerinin ve sitokinlerin rol oynadig:
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Tablo 5. PDR ve PVR grubunun fundus bulgulart ile parametreler (IL-8, NO, MDA, GSH) arasindaki korelasyon.
Grup 1: PDR, fibrovaskuler membran, traksiyonel retina dekolmani. Grup 2: PDR (vitre i¢i kanama veya hyaloid alti
kanama ya da traksiyonel retina dekolmani yok). Grup 3: PDR, hyaloid alti kanama veya vitre i¢i kanama.
Grup 4: PVR, Grade A-B, retina dekolmani. Grup 5 : PVR, Grade C1 -C4, retina dekolmani.

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 ANOVA TUKEY
Ort = SD Ort = SD Ort £ SD Ort £ SD Ort + SD HSD
(1-4), (1-5)
Vitreus IL-8 98.6+£54.9 59.5+30.8 63.9+30.8 34.1+19.4 45.24£34.3 F=3.63 P<0.05
P=0.013 anlamli
Vitreus NO 41.4£16.2 34.2+14.6 31.5+8.8 36.8+16.4 33.3+10.6 F=0.80 Anlamli
P=0.53 degil
Plazma NO 28.8£11.0 21,7%12.0 23.1+4.6 20.5+5.4 29.4422.8 F=0.59 Anlaml
P=0.67 degil
(3-4), (1-4)
Vitreus MDA 1.7£0.5 1.620.8 2.0+1.3 0.02+0.04 0.2+0.4 F=12.70 (2-4), (3-5)
P<0.001 (1-5), (2-5)
p<0.05
anlamli
(1-5)
Plazma MDA 5.8%1.5 5.9%1.1 5.7£1.5 4.3%1.0 4.240.8 F=3.91 p<0.05
P=0.0098 anlamli
(4-2), (4-1)
Vitreus GSH 0.440.5 0.2£0.2 0.9+0.9 14.2+10.9 16.247.8 F=13.38 (4-3), (5-2)
P<0.001 (5-1), (5-3)
p<0.05
anlamli
(2-4), (2-5)
Plazma GSH 4.841.9 4.0£0.3 6.1£0.7 9.1£1.8 8.1£2.1 F=7.76 (1-4), (1-5)
P=0.0002 p<0.05
anlamli

bilinmektedir. Kemokin ailesinden IL-8'in, inflamasyon-
da sekonder haberci olarak davranan NO'in, oksidatif
hasarda 6nemli yer tutan, lipid peroksidasyon iiriinii
MDA'in ve antioksidan savunmanin gostergesi olan
GSH'un her iki hastaligin patogenezindeki rolii aragtiril-
mistir.

JL-8 CXC (alfa kemokin) kemokin grubuna dahil,
nanomolar ve pikomolar konsantrasyonlarda notrofiller
icin selektif olarak kemotaktik aktivite gdsteren bir sito-
kindir (4). IL-8 noétrofiller i¢in kemotaksis yaptiktan
sonra bu hiicrelerin gekillerini degistirir, graniillerin disa
salgilanmasim saglar ve respiratuvar patlama meydana
getirir. Notrofillerin graniillerindeki litik enzimler (elas-
taz, kollegenaz, gelatinaz ve serin proteinaz) etraftaki
dokulart degrade eder (12). IL-8'in neovaskularizasyon
ve angiogenik cevapta iligkisi oldugu gosterilmistir (13).
Strieter ve arkadaglari tavsan korneasi tizerine fizyolojik
konsantrasyonlarda insan IL-8'ini muamele edince kor-
neada neovaskularizasyon olugtugunu gormiistiirler (14).
IL-8'in goz doku ve sivilarinda farkli hastaliklarda olasi
roliinii ortaya koyan bir ¢ok caligma mevcuttur. IL-8'in

ozellikle iiveit ve diger inflamatuar g6z hastaliklarinin,
PDR'nin ve PVR'nin patogenezinde rolii oldugu kabul
edilmektedir.

Caligmamizin sonucunda PDR ve PVR olgularin-
dan elde edilen IL-8 degerlerinin litetatiir sonuglari ile
uyumlu oldugu bulunmustur. PDR'li olgularin vitreusla-
rinda IL-8 diizeyi 79.6146.4 pg/ml, PVR'li olgularin vit-
reuslarinda ise 42.2430.7 pg/ml olarak tesbit edildi
(p=0.005). Hastalarimizin plazmalarinda IL-8 tesbit edi-
lemedi.

Elner va ark. PDR'de vitreusta CXC kemokinler
olarak interferon uyaran protein-10 ve IL-8 diizeylerini
aragtirmuglar, aktif ve inaktif PDR'li hastalarm ¢ogunda
IL-8 tesbit etmislerdir. PDR'li hastalarin vitreuslarindaki
IL-8 diizeyi kontrol grubuna gore (makiiler pucker ve
makiila deligi) daha yiiksek bulunmustur (5). Elner ve
ark. diger ¢alisgmalarinda PDR ve PVR'li hastalarda ve
kontrol grubunda vitreusta IL-8, MCP-1, M-CSF (mak-
rofaj koloni stimule eden faktér) arastirmiglardir. IL-8
proliferatif PDR'li hastalarin %90'mmda , PVR'l1 hastala-
rin ise %85'inde tespit edilmistir (15). Kauffmann ve
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ark. PVR ve PDR'li hastalarin vitreuslarinda IL-1 beta,
TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 diizeylerini 6l¢miislerdir. TL-8
PVR'li hastalarda 277 pg/ml olarak tespit edilirken
PDR'li hasta grubunda ortalama 84 pg/ml olarak tespit
edilmigtir. PVR C2-C3 diizeyindeki vitreuslarda IL-8
diizeyleri 100 pg/ml'ye kadar yiikselmig bulunmustur.
Sonuglar IL-6'nin PVR patogenezinde diger sitokinlere
gore daha fazla rol aldigini gosterir (16). Sonuclarimiz
Kauffmann'm sonuglarindan farklilik géstermektedir.

Olgularimizda plazmada IL-8'in tespit edilmemesi
yontemden kaynaklanabilir. Ancak diabet hastalarmda
plazmada IL-8 diizeylerinin tespit edildigini, hastaligin
kronik komplikasyonlarindan sorumlu olabilecegini bil-
diren yayinlarda vardir (17). Ayrica Aksiier ve arkadasg-
lar1 IL-8'i plazmada tespit etmemelerini gézde lokal ola-
rak sentezlendigi seklinde yorumlamistir (18). El-
Ghrobly ve arkadaglari PVR'li hastalarin vitreus ve reti-
na alt1 sivilarinda IL-6, IL-8, IL-1 beta, TNF-alfa anlam-
I1 diizeyde tespit etmigler ve bu sitokinlerin vitreusta ve
subretina sivilarinda lokal olarak iiretildigi saptanmiglar-
dir (19). Akstier ve ark. PVR'li hastalarda ve 20 kadavra
goziinde ve PVR'li hastalarin plazmalarinda IL-8 diizey-
lerini degerlendirmiglerdir. PVR'li gozlerin %40'mda IL-
8 saptanirken kadavra gozlerinde ve hastalarin plazma-
larinda IL-8 tespit edilmemistir. PVR'li gozlerde tespit
edilen IL-8 diizeyi ortalama 44.75pg/ml (p<0.005) bu-
lunmugtur. Arastirmacilarin sonuglarina gére PVR'de
kan retina bariyerinin bozulmasina ragmen plazmada
IL-8 tespit edilmemesi IL-8'in lokal olarak iiretildigini
gosterir. PVR derecesi ve semptomlarin siiresi ile IL-8
diizeyi arasinda anlamli iligki bulunmamugtir (18).

Ahmed ve arkadaglari1 PVR'li ve PDR'li hastalarda
vitreus ve plazmada IL-8 MCP-1 ve IL-6 diizeylerini
aragtirmistirlar. MCP-1 PVR'li olgularin vitreuslarinin
%72'sinde, PDR'li olgularin vitreuslarinin %76'sinda
tespit edilmigtir. PVR ve PDR gruplarindaki MCP-1 se-
viyeleri karsilagtirildi§inda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur. IL-8 PVR'li vitreuslarin %5'inde,
PDR'li vitreuslarin %7'inde tespit edilmistir. MCP-1 ve
IL-8 hi¢ bir hastanin serumunda izlenmemistir. IL-6
PVR'li vitreuslarin %82'inde, PDR'li vitreuslarin
%74"linde tespit edilmis ve bu degerler istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. IL-6 hastalarin %99'unun
plazmalarinda tespit edilmigtir. Bu sonuglara gore PVR
patogenezinde MCP-1 6nemli rol oynamakta, IL-8 ve
MCP-1 lokal olarak iiretilmekte , IL-6 ise sistemik ola-
rak iiretilmektedir (20). Benzer sonuglar farkli aragtir-
macilar tarafindan da bildirilmistir (21,22).

Polimorfoniiveli (PMN) l6kositlerin diabetin kronik
komplikasyonlarinin gelisiminde énemli rolii oldugu sa-
vunulmaktadir (17). IL-8, PMN hiicrelerini aktive eden

Onemli bir kemokindir. Diabetli hastalarin serumlarmda
IL-8 diizeyleri ELISA y&ntemi ile degerlendirilmis ve
PMN hiicre aktivasyon cevabi arastirilmistir. Kontrol
grubu olarak saglikli kisiler alinmistir. IL-8'in serum
diizeyleri saglikl kisilerde 39.93+4.96 pg/ml, tip I ve tip
II diabetli hastalarda 160.29+34.81 pg/ml diizeyinde 61-
¢iilmiistiir (p<0.05). IL-8 'in inflamatuar progeste rolii
olan 6nemli bir kemokin oldugu, makrofajlar, endotelyal
ve epidermal hiicreler tarafindan sentezlendigi vurgulan-
maktadir (17).

Calismamizda PDR hastalarinda IL-8, PVR hastala-
rinda tespit edilen IL-8 diizeyinden daha yiiksek miktar-
da saptanmistir. Sonuclarimiz literatiirle uyumludur.
PVR'de patofizyolojiye katkida bulunan sitokinler daha
¢ok IL-6, MCP-1 dir (12,15,16,23). Diabet hastalarinda
IL-8'in daha yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmesi
PVR'ye gore daha kronik seyirli hastalik olmasindan,
kotii glikoz kontroliiniin lokal ve sistemik etkilerinden
ve gdzde neovaskularizasyonla karekterize komplikas-
yonlara neden olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim in-
vitro endotel hiicrelerinde yiiksek glikoz konsantrasyo-
nunun IL-8'1i uyardigi, PMN I6kosit, T lenfosit, diiz kas
hiicresi icin kemotaktik aktivite gosterdigi bilinmektedir
(24). Wierusz-Wysocka ve ark. bozulmus glikoz kontro-
liiniin PMN hiicrelerini uyardigini ve bu hiicreleri aktive
ettigini , siiperoksid anyonlarin agifa ¢ikmasinda artis
oldugunu gdstermistir (25). IL-8'in, bu olaylarin geligi-
minde rolii olabilir. IL-8 ve diger sitokinlerin normal
vitreusta bulunmadiklar: unutulmamalidir (12,16).

Elner ve ark. retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri-
nin hem retina hemostazinda hem de bir ¢ok retina has-
taliginda 6nemli rol oynadigini bildirmektedir. Noroek-
todermal kokenli RPE hiicreleri kan retina bariyerinin
6nemli bir komponentini olugturarak retina hastaliklarin-
da Iokosit infiltrasyonunu kontrol etmektedir. RPE hiic-
resi aktive olarak fagositoz yapabilmekte ve bazi 6zel-
likleri ile makrofajlara benzemektedir. RPE hiicrelerinin
sitokin uyarisindan sonra makrofajlar gibi nétrofil ke-
motaktik faktor olarak bilinen IL-8 salgilayabilecegi
gosterilmistir. RPE hiicresinin proinflamatuvar sitokin
olan IL-1 beta ile uyarildiktan sonra IL-8 mRNA iire-
timinde artis oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak sito-
kinler tarafindan RPE hiicresinin uyarilmasina cevap
olarak IL-8 salgisi artar ve notrofillere karsi kemotaksis
baglar (26).

Hipoksinin bir ¢ok retina hastaliginin patogenezin-
de énemli rol oynadig bilinmektedir. Transkripsiyon
faktorii olan NF-Kappa B, hipoksi ile aktive edilir ve an-
giogenetik faktorleri iceren bir¢ok gen ekspresyonunu
kontrol eder. Relatif olarak hipoksi olusturulmus ve ya-
ratilan bu proliferatif retinopati ortaminda NF-Kappa B
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aktivasyonunun, IL-8 mRNA'y1 attirdig1 gozlenmistir.
Artan IL-8 diizeyi neovaskiilarizyon gelisimine katkida
bulunmaktadir (27,28).

Calismamizda IL-8'in neovaskularizasyon geligimi
iizerine olan katkilarin irdeledik. IL-8 neovaskularizas-
yon gelismis diabetli olgularda diger olgulara gore daha
yiiksek konsantrasyonlarda tespit edildi. Ayrica rubeosis
iridisli, agida neovaskularizasyonu olan ve neovaskular
glokomu olan diabetli olgularin rubeosisi olmayan dia-
betli olgular ve PVR'l1 olgularla olan kiyaslamasi da an-
lamli bulunmugtur (p<0.05). Bu bulgular IL-8'in neovas-
kularizasyon gelisimi iizerine etkisi bulundugu destekle-
mektedir.

IL-8 tarafindan aktive edilen notrofiller patolojik
progesi baglatmakta ve beraberinde normal dokuyu deg-
rade edici enzimler salgilamaktadir. Insan nétrofillerin-
de tip LILIII kollojeni degrade eden gelatindz A ve tip
IV, V kollogeni degrade eden gelatinoz B vardir (29).
Doku inflamasyonu sirasinda ektraselliiler matriks deg-
rade olur ve yeni bagtan sentezlenir. Bu olay inflamas-
yon sonrasinda fibrozis gelisimine katkida bulunur. El-
Asrar ve ark. PVR'li ve PDR'li hastalarin vitreuslarinda
gelatindz-A ve gelatindz-B aktivitesini aragtirmiglardir.
Ozellikle gelatindz-B'nin vitreusta proliferatif DR'li has-
talarin %89.5'inde, PVR'li hastalarin %44.7'sinde, retina
dekolmanli hastalarin %32'sinde mevcut oldugunu,
PDR'li hastalarin vitreuslarinda gelatinz B: A oraninin
kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu vurgula-
miglardir (30).

Calismamizda PVR hastalarinin etyolojisi ile vitre-
usta IL-8 seviyesi arasinda korelasyon tespit edilmemis-
tir (p=0.44). PDR'li hastalarin ¢ogu tip II diabetli oldu-
gundan diabetin tipi ile IL-8 seviyesi arasindaki iligki
degerlendirilememigtir. Baz1 literatiirlerdeki gibi hastali-
gin etyolojisi ve siddeti ile korelasyon goriilmemesi so-
nuc¢larimizla uyumludur. Ancak hasta sayisinin fazla ol-
mamasi ve yontemin farkli olmasindan dolay: korelas-
yon tespit edilmemis olabilir. DR'li olgularda plazmada
olgiilen NO ile vitreusdaki IL-8 arasinda pozitif ve an-
laml1 korelasyon (p=0.017) diabetin sistemik bir hastalik
olmasi ile agiklanabilir.

Fizyolojik ortamda NO'in nitrik oksit sentetaz-I
(NOS-I) ve NOS-III izoenzimi ile sentezlendigi ve ¢ok
kisa siirede nitrit ve nitrat iiriinlerine yikildig: bilinmek-
tedir (8). Patolojik durumlarda ise NO'in ayrica uyarila-
bilir NOS (iNOS) izoenzimi ile sentezlendigi ve biolojik
ortamlarda daha uzun siire kaldig1 ve genellikle siiperok-
sit iiriinlerle birlegip peroksinitrit {iriinleri olusturdugu
kanitlanmistir. NO'in serbest oksijen radikalleri ile bir-
lesmesi aslinda biolojik ortamlar1 korumaya yonelik bir
reaksiyondur, ancak olusan {iiriinler organizmaya (veya

patolojik ajana) zarar vermektedir. Gozde farkli dokular-
da NOS enzimi oldugu bilinmektedir. Akéz humorda
NO tespit edilmigtir (31). Ancak literatiirde vitreus hu-
morda NO olduguna veya tespit edildigine dair bir bilgi
mevcut degildir. Vitreusta NO tespit edilmesi olasilikla
iNOS enzimi tarafindan sentezlenen NO'i akla getirmek-
tedir.

Caligmamizda iNOS enzim aktivitesi degerlendiril-
memigtir. Ancak NO'in yikim iiriinleri olan nitrit ve nit-
rat1 tayin ederek NO miktar1 6l¢iilmiistiir. PDR olgula-
rinda NO vitreusta 36.8+14.1 pmol/L, plazmada
25.549.8 pmol/L, PVR olgularinda vitreusta 34.3+12.1
pmol/L, plasmada 26.9+19.7 pmol/L olarak tespit edildi.
Her iki olgu grubunda plazmada ve vitreusta NO kon-
santrasyonlar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.54, p=0.76).

Chiou ve arkadaglar , neovaskiiler glokomlu diabe-
tik hastalarin akéz humor drneklerinde kemiliiminasans
yontemi ile NO arastirmiglardir. NO diabetik neovaskii-
ler glokomlu hastalarin akdz sivilarinda 127.3+11.2
pmol/L, PDR'li hastalarin akoz sivilarinda 52.4+10.8
pmol/L, erken/ge¢ non-PDR'li hastalarin akoz sivilarin-
da 43.149.7 (umol/L, retinopati gelismemis hastalarin
akoz sivilarinda 38.1+13.2 pmol/L seviyesinde bulun-
mustur. Neovaskiiler glokomlu hastalara ait NO degerle-
ri diger gruplardan anlaml olarak farklidir (31). Babiei
ve arkadaglar1 NO'in angiogenetik biiyiime faktorlerinin
proliferasyon yapic etkilerinde ve endotel hiicrelerinin
vaskiiler yumaklar haline doniismesinde rolii oldugunu
gostermiglerdir (32). Ayrica NO trombosit aktive eden
faktor (PAF) ile uyarilan angiogeneze ve PAF iiretimine
bagli TNF-alfa uyarisi ile olusan angiogeneze aracilik
etmektedir (33).

Calismamizda PDR'li ve PVR'li olgularin 6n seg-
ment Ozellikleri ile plazma ve vitreus NO konsantras-
yonlari arasinda korelasyona rastlanmadi. Bu durum 6n
segment Ozelliklerine gore olgu gruplariin ¢oklu alt
gruplara ayrilmasi ve bu gruplara diisen olgu sayisinin
az olmasindan kaynaklanabilir. NO ile plazmada ve vit-
reusta aragtirilan diger parametreler arasinda korelasyon
saptanmamasi da hastalarin klinik dzelliklerinin hetero-
jen olmasindan , olgu sayisinin az olmasindan veya yon-
temden kaynaklanabilir. Olgularin fundus bulgulari ile
plazma ve vitreus NO konsantrasyonlar: arasinda da ko-
relasyona rastlanmadi. Ozellikle PDR'li ,fibrovaskiiler
memran gelismis ve traksiyonel retina dekolmani olan
hastalarda ve intra-okiiler kanamasi olan PDR grubunda
anlaml diizeyde NO konsantrasyonu yiiksek olarak bek-
lenmekteydi. Vitreusta PDR ve PVR'li hastalarda istatis-
tiksel olarak anlaml konsantrasyonlarda tespit edilme-
mesine ragmen, NO'in her iki hastaliin patogenezinde
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rol oynadigindan bahsedilebilinir. Ozellikle her iki hasta
grubunda da plazmada NO tespit edilmesi NO'in infla-
matuvar progeste hem lokal, hem de sistemik olarak sen-
tezlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Lipopolisakkarid ve INF-gamma uyarisiyla iNOS
tarafindan peritoneal makrofajlarda ve keratositlerde
sentezlenen NO miktarinin en fazla all-trans-retinoik
asid tarafindan azaltildigini gostermistir. Retinoik asid
mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte anti-
inflamatuar etki gostermektedir. Ancak, olasilikla anti-
inflamatuvar etkisi NO miktarini azaltmasi seklindedir.
Retinoik asidin PVR'de tedavi edici etkisi oldugu bilin-
mektedir. Bu bilgiler 1s181nda inflamasyonda NO etken
rol oynar ve retinoik asid NO'in inflamatuar etkisini 6n-
leyebilir (34).

NO'in 6nemli bir diger 6zelligi inflamatuvar, iske-
mik veya infektif durumlarda olugan serbest oksijen ra-
dikalleri ile birleserek peroksinitrit (ONOO) iiriinleri
olusturmasidir (35). Diabette lipid peroksidasyonunda
artis oldugu bilinmektedir. Caligmamizda peroksinitrit
iirlinlerinden MDA tayini ile lipid peroksidasyonu irde-
lenmistir. PDR olgularinda MDA vitreusta 1.79+0.87
pmol/L, plazmada 5.82+1.4 pmol/L, PVR olgularinda
MDA vireusta 0.20+£0.3 pmol/L, plazmada ise
4.25+0.89 pmol/L olarak tespit edilmis ve ¢ok ileri dii-
zeyde anlamli bulunmustur (p<0.001). MDA plazma ve
vitreus sonuglar literatiir verilerine uymaktadir.

PDR'li ve PVR'li hastalarin 6n segment ve fundus
bulgulari ile plazmada ve vitreusta MDA konsantrasyo-
nu arasinda yapilan istatistiksel korelasyon testi diabetli
grupta daha fazla MDA diizeyi oldugunu gostermekte-
dir. Bulgularimiz ve literatiir verilerine gore lipid perok-
sidasyon iiriinii olan MDA, PDR'li hastalarda vitreusta
ve plazmada daha fazla olmak iizere PVR hastalarinda
da tespit edilmekte ve her iki hastaligin patogenezinde
rol oynadig1 sanilmaktadir. Sitokin uyarisi, inflamatuvar
hiicre aktivasyonu, NO salinimi ve siiperoksit radikal
olusumu dikkate alinirsa her iki hastalik bazi noktalarda
ortak dzellikler tagir.

Caligmamizda PDR ve PVR olgularinda plazmada
ve vitreusta GSH seviyeleri de incelendi. PDR'li olgular-
da GSH vitreusta 0.57+0.67 pmol/L, plazmada
5.15%£1.61 pmol/gr Hb, PVR'li olgularda vitreusta
15.69+8.40 pmol/L, plazmada 8.39+2.07 pmol/gr Hb se-
viyesinde tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0.001). PDR hastalarinda vitreusta ve plazma-
da GSH miktarinin PVR hastalarina gore daha diisiik ol-
mas1; PDR olgularinin yag ortalamalarinin PVR olgula-
rindan yiiksek (fakat istatistiksel olarak anlamsiz) olma-
s1 ve diabetin PVR'ye gore sistemik bir hastalik olmasiy-
la izah edilebilinir. PDR'li olgularda yas ile plazma GSH

diizeyi arasinda anlamli (p=0.047) negatif korelasyon
vardir. GSH antioksidan savunmanin sadece bir pargasi-
dir. PDR ve PVR'de oksidatif strese karst daha giiclii en-
zimatik veya nonenzimatik antioksidanlar da vardir. To-
tal antioksidan durumunun degerlendirilmesi hi¢ kugku-
suz daha saglikli sonuglar verecektir. Ancak bu durum
icin fazla miktarlarda vitreus 6rnegi gerektiginden sade-
ce GSH seviyeleri degerlendirilmistir.

Vitamin-E'nin (vit-E) antioksidan ya da non antiok-
sidan etki ile diabetli hayvanlarda retina kan akimi bo-
zuklugunu iyilestirdigi ileri siiriilmektedir. Diabetik rat-
larda retinada GSH diizeyleri azalmistir, ancak azalmis
GSH diizeylerinin deneysel iskemiyi takiben resirkiilas-
yondan etkilenmedigi goriilmiistiir. Yasa bagli patoloji-
lerde GSH oksidasyonu, GSH miktarinin azalmasindan
daha ¢nemlidir. Diabet gibi spesifik patolojilerde hem
GSH oksidasyonu, hem de GSH azalmasi 6n planda dii-
stintilmelidir (6,36,37). Diabette artmig trombosit kiime-
lenmesi vaskiiler komplikasyonlarin gelismesine katkida
bulunmaktadir. Trombositlerde agir1 siiperoksit iiretimi
olur ve NO'in kalsiyum uyarisi ile sentezi azaldigindan
trombosit kiimelenmesi artar. GSH tedavisi trombosit-
lerde kalsiyum sinyal iletisini normalize ettiginden dia-
betin komplikasyonlarinda yarar saglayabilir (9).

Her iki hastaligin karmagik patogenezinde aydin-
lanmay1 bekleyen bir ¢ok nokta mevcuttur. Bu tip vaka-
larin tedavide sitokin reseptor antagonistleri, antioksidan
ajanlar ve NO inhibitorlerin kullanilabilecegi diisiiniil-
mektedir. Gliniimiizde patogenezin ve tedavi stratejileri-
nin yeterince anlasilmasina yonelik ek ¢aligmalara ihti-
yag vardir.
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