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OZET

Diabetle iligkili morbidite ve mortalitenin ¢odju aslinda
mikrovaskiller ve makrovaskiller komplikasyonlara baglanabilir. Son
birka¢ yildir diabetle iligkili mikrovaskiiler komplikasyonlarin aitta yatan
etyolojilerinin gojunun taninmasinda dramatik ilerleme saglanmistir.

Anjiogenik faktorlerin, o6zellikle ginimizde mikrovaskiier
komplikasyonlarin gelisiminde ¢ok dnemili bir rol oynadidi gorilmektedir.
Hiperglisemi, diger blylme faktérleri, ileri glikasyon son trinleri ve
iskemi bazi bilyime faktdrlerinin ekspresyonunu artirabilir.

Biyime faktdrlerinin diabet ve diabetik mikroanjiopatideki
rollerinin bilinmesi bu biyime faktdrlerinin zararl etkilerini bloke etmeyi
amagclayan yeni terapétik yaklagimlara yol acacaktir.

Bu caligmada mikrovaskiler komplikasyoniu ve mikrovaskiiler
komplikasyonsuz Tip Il DM hastalarinda VEGF ve MMP-9 dizeylerini
incelemeyi amacladik.

VEGF ve MMP-9 serum dizeyleri ile tam kan HbA1c diizeyi 60
DM hastasi ve 20 saghkli kontrolde saptandi. DM hastalan 5 gruba
aynldi. Bu gruplar ;

1. Mikrovaskiiler komplikasyoniari oimayan diabetik hastalar grubu
Mikroalbuminrili diabetik hastalar grubu
Makroalbumintrili diabetik hastalar grubu
Basit diabetik retinopati grubu (BDR)
Proliferatif diabetik retinopati grubu (PDR)
Gruplar arasindaki farkliliklar da degerlendirildi.

o A~ 0D

VEGF dizeyi DM hastalarinda kontrol grubundakine g6re anlamii
sekilde yilkksek bulundu (p<0.001). Grup 1, grup 2 ve grup 3’'Gn VEGF
dizeyleri kontrol grubundakine gore anlamh gekilde yiksek bulundu



(sirastyla p<0.05, p<0.001, p<0.01). Grup 4 ve grup 5'in VEGF duzeyleri
kontrol grubuyla karsilastinldiginda yukselmisti fakat farkliliklar
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Bes grup arasinda da
farkhihiklar bulundu fakat bu farkhiliklar anlamli degildi (p>0.05).

MMP-9 diizeyi DM hastalarinda kontrol grubundakine gére daha
yiksek bulundu fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bes
grubun arasinda farkliliklar bulundu fakat farkliliklar istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05).

HbA1c dlizeyi DM hastalarinda kontrol grubundakine goére
anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0.001). Bes grubun HbA1c dizeyleri
kontrol grubundakine gére anlamh sekilde yilksek bulundu (grup 1 igin;
p<0.01, diger 4 grup icin; p<0.001). Mikrovaskuler komplikasyonlari olan
gruplarin HbA1c dizeyleri mikrovaskiiler komplikasyonlarn olmayan
gruptan daha yilksek bulundu. Grup 1 ile grup 3 arasindaki farkliik ve
grup 1 ile grup 4 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamiiyd:
(sirasityla p<0.001 ve p<0.01).

HbA1c ve VEGF dilzeyleri arasinda bir korelasyon bulundu
(r=0.317; p<0.01) fakat HbA1c ve MMP-9 diizeyleri arasinda korelasyon
yoktu (r =0.125; p>0.05).

Bu bulgular, VEGF'nin Tip I DM ve onun mikrovaskiler
komplikasyonlarinin patogenezinde énemli bir anjiogenik faktér oldugunu
ve HbA1c dlzeylerinin serum VEGF dizeylerini etkiledigini
gostermektedir.

Tip || DM tedavisinde antianjiogenik ilaglarla yeni terapotik
yaklagimlar icin daha kapsamh ¢aligmalar yararh olacaktir.



SUMMARY

Much of the morbidity and mortality associated with diabetes is
primarily attributable to microvascular and macrovascular complications.
Over the past several years,dramatic progress has been made in
identifying many of the underlying etiologies for the microvascular
complications associated with diabetes.

Angiogenic factors,in particular today appear to play a pivotal role
in the development of microvascular complications. Hyperglycemia,other
growth factors,advanced glycation end products and ischemia can
increase several growth factors’ expression.

Knowledge of the roles of growth factors in diabetes and diabetic
microangiopathy will open the way to new therapeutic approaches aimed
at blocking the deleterious actions of these growth factors.

in this study, we aimed to examine the levels of VEGF and MMP-
9 in Type |l DM patients with and without microvascular complications.
The serum levels of VEGF and MMP-9 and whole blood level of HbA1c
were determined in 60 DM patients and in 20 healthy controls. The DM
group was divided into five groups. These groups were;

1. The group of diabetic patients without microvascular
complications

2. The group of diabetic patients with microalbuminuria

3. The group of diabetic patients with macroalbuminuria

4. The group of background diabetic retinopathy ( BDR )

5. The group of proliferative diabetic retinopathy ( PDR )

The differences among the groups were evaluated. The level of
VEGF was found to be significantly higher in the DM patients than in the
control group (p<0.001). The VEGF levels of group 1, group 2 and group
3 were found to be significantly higher than in the control group (p<0.05,



p<0.001, p<0.01 respectively). The levels of VEGF of the group 4 and
group 5 were increased as compared to control group but the differences
were not statistically significant (p>0.05). Differences among the five
groups were found but these differences were not statistically significant
(p>0.05).

The level of MMP-9 was found to be higher in the DM patients
than in the control group but the difference was not statistically significant
(p>0.05). The levels of MMP-9 of the five groups were found to be higher
than in the control group but these differences were not statisticaily
significant (p>0.05).

The level of HbA1c was found to be significantly higher in the DM
patients than in the control group (p<0.001). The levels of HbA1c of the
five groups were found to be significantly higher than in the control group
( for group1; p<0.01, for other four group; p<0.001).

The levels of HbAic of the groups with microvascular
complications were found to be higher than in the group without
microvascular complications. Differences among the group 1 and group 3
and among the group 1 and group 4 were statistically significant (p<0.001
and p<0.01 respectively).

A correlation between the levels of HbA1c and VEGF was found
(r =0.317; p<0.01) but no correlation between the levels of HbA1c and
MMP-9 was present (r =0.125; p>0.05).

These findings suggest that VEGF is an important angiogenic
factor in the pathogenesis of Type Il DM and its microvascular
complications and the level of HbA1c effects serum VEGF level.

More comprehensive studies would be beneficial for the new
therapeutic approaches with antiangiogenic drugs in the treatment of
Type | DM.

iv
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KISALTMALAR DiZiNi

DM : Diabetes mellitus

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiyiime fakio6ri
MMP : Matriks metalloproteinaz

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

DAG : Diagilgliserol

PKC : Protein kinaz C

ET-1 : Endotelin-1

PDGF : Trombosit kbkenli blylme faktéri
EGF : Epidermal billyiime faktorii

IGF : Instilin benzeri bilyiime faktérii
FGF : Fibroblast biiylime faktoérii

TGF-B : Transforme edici bilyiime faktori
ECM : Ekstraselliler matriks

HSPG : Heparan siilfat proteoglikan

Ang Il : Anjiotensin |l

ACE : Anjiotensin donustiriict enzim
AGE : lleri glikasyon son riinleri

MAU : Mikroalbuminiri

BDR : Basit diabetik retinopati

PDR : Proliferatif diabetik retinopati

IL-1  : Interi6kin-1

TNF-a: Timér nekroz faktéri-o

TIMP : Matriks metalloproteinaz doku inhibitdrii
t-PA : Doku tipi plazminojen aktivatérii
u-PA : Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii



I. GiRi§ VE AMAG

Diabetes Mellitus (DM); insllin hormon sekresyonunun ve / veya
insdlin etkisinin mutlak veya goreceli azhg sonucu karbonhidrat, protein
ve yaj metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemik
bir metabolizma hastaligidir. Amerikan Diabet Birligi'ne (ADA) gore
hastaliin en basit tanisi vendz plazmadaki iki ardigik 6lcimde aclik
glisemi dederinin 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile konur.

Diabetin kontroliinde 4 ana hedef vardir:

1. Diabetik semptomlarin olmamasi

2. Akut komplikasyonlarin olusmamasi

3. Kronik komplikasyonlarin dnlenmesi

4. Diabetik olmayanlarla ayni yagam kalitesinin saglanmasi.

Bu hedeflere ulagabilmek icin siki bir glisemi kontroli gerekir.
Kronik bir hastallk olan diabetin tedavisinin etkili olarak yapilip
yapiimadiginin takibi, olugturacagi mikroanjiopatik veya makroanjiopatik
komplikasyonlarin iyi bir sekilde izlenmesi ile mimkundir (1).

Diabetle iligkili mortalite ve morbiditenin ¢cogu mikrovaskiiler ve
makrovaskiler hastallk nedeniyle ortaya c¢ikar. Son vyillarda bu
komplikasyoniarin  patogenezierini aciklamada 6nemli ilerlemeler
saglanmigtir. Ozellikle anjiogenik faktérlerin makrovaskiler hastaliga
cevapta olduju gibi mikrovaskiller komplikasyonlarin gelismesinde de
esas rol oynadi§i saptanmis ve bu konu {zerindeki calismalar
yoguniagmistir (2).

Vaskiler endotelyal bilyime faktori (VEGF) ve onun katkida
bulundugu anjiogenez bircok organda diabetik vaskilopatiye aracilik
etmede merkezi rol oynuyor gibi gérinmektedir. Meydana gelen
anjiogenez olaylarina ekstraselliler matriks de eslik etmekte ve Matriks



metalloproteinaz (MMP) grubu enzimlerin rolii giindeme gelmektedir (3).
Bu proseslerin temelindeki mekanizmalarin anlagiimasi yeni tedavi
yollarinin gelismesine izin verecektir (4).

Bu tfez calismasinda diabetin 6nemli  mikrovaskiler
komplikasyonlarindan olan Diabetik nefropati ve Diabetik retinopatiye
sahip hastalarda VEGF ve MMP-9 dizeylerini saptamayi, bunlari
mikrovaskiler komplikasyonlari olmayan diabetik hastalar ve saglikii
kontrollerle karsilagtirarak komplikasyonsuz diabetteki ve mikrovaskiler
komplikasyonlardaki rollerini dederlendirmeyi, ayrica HbA1c duzeylerini
6lgerek glisemi kontroliniin VEGF ve MMP-9 diizeylerine ne derece etkili

oldugunu gérmeyi amagcladik.



Il. GENEL BILGILER

I.1. DIABETES MELLITUS
11.1.1. Tanimi ve Siniflandiriimasi

Diabetes Mellitus; Dinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan
“Kronik hiperglisemi” olarak tanimlanan, tam veya kismi insilin eksikligi
veya hicreler Uzerinde insilin etki yetersizliji sonucu ortaya c¢ikan bir
sendromdur (5).
WHO diabetes mellitus ve bozulmus glukoz toleransini su
sekilde siniflandirmigtir:
e Tipl DM (insiline bagimli DM )
o Tip 11 DM (instlinden bagimsiz DM)
1. Nonobes tip Il a DM
2. Obes tip Il b DM
3. MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
e Baz hastaliklar ve bozukluklara sekonder DM
e Gestasyonel DM
e Bozulmus glukoz toleransi (5).
11.1.2. Tip Il Diabetes Mellitus
Ozellikle 40 yas lizerindeki insanlari etkileyen multifaktdriyel bir
hastaliktir. Poligenik herediter &zellikler ve cevresel faktérler klinik
tablonun ortaya c¢ikisinda 6nemlidir (5). Patogenezinde en azindan 2
majoér defekt vardir:
1.Pankreastan salinan insllinde  yetersizik  (B-hilicre
disfonksiyonu)
2. Periferik dokularda insulin etki yetersizligi (insilin direnci).



Instllin sekresyon yetersizli§i ve instlin direnci sonucu hastaligin
erken evrelerinde kismi insilin eksikligi varken ge¢ evrede bu durum
mutlak insilin eksiklijine dogru ilerler (6). Hastalik; polidipsi, politri,
polifaji,pruritis, agirlik kaybi gibi belirtilerle ortaya ¢ikiyor olsa da ¢gogu kez
uzun slrebilen asemptomatik bir dbSnemi mevcuttur ve bazen hastalar bu
yakinmalardan c¢ok retinopati, nefropati, néropati ve aterosklerotik kalp
hastalid: gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalarla bagvurabilir (1).

DM tanisi yalnizca hipergliseminin gésterilmesiyle konabilir.
Ancak bazen Tip Il diabetli hastalarda hiperglisemi, hastanin diabetik
semptomlari farkedebilecegi kadar yiksek olmayabilir ve bu yizden Tip Il
diabetin tanisi gecikebilir. Oysa Tip | diabetin tanisi genellikle kolaydir
cunkl hiperglisemi aniden meydana gelir, siddetlidir ve ciddi metabolik
diizensizlikler esliginde olusur (1).

I1.1.3. DM Tamisinda Kriterler

Asagdidakilerden herhangi birinin mevcudiyeti DM icin tanisaldir:

1. Diabetin klasik semptomlari ve rastgele plazma glukoz
konsantrasyonu = 200mg/dl

2. Aclik plazma glukozu > 126mg/dl

3. Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.saatte plazma glukoz
konsantrasyonu > 200mg/dl

Bozulmus acglhk glukozu:

e Aclik plazma glukoz konsantrasyonu 110 - 125mg/d|

Bozulmusg glukoz toleransi:

e Agclik plazma glukozu < 126mg/dl

e OGTTde 2.saatte plazma glukoz konsantrasyonu 140 —199
mg/dl (6).



11.1.4. Diabetin Vaskiiler Komplikasyonlari

Diabetes mellitus bircok doku ve organi etkileyen kronik seyirli
bir hastaliktir. Diabetin seyrinde gelisen diabetik anjiopati, néropati, ve
immun  yetersizlik gibi komplikasyonlann olusumundan genellikle
dizensiz glukoz regilasyonu sorumlu tutulur. Son calismalar
komplikasyon olusumunda genetik o&zelliklerin de roli oldugunu
gostermektedir. Diabetin en &6nemli vaskiler komplikasyoniar
ateroskleroz, koroner arter hastali§i, periferik arter yetersizligi, serebral
iskemiler, mezenterik arter vyetersizligi gibi damar hastaliklar ve
diabetin en 6nemli sonuglarindan olan diabetik nefropati ve diabetik
retinopati gibi mikrovaskiler komplikasyonlardir (1).

DM’da bitin mikrovaskiler kan damarlan tutulmasina ragmen
sadece retina, renal glomeril ve muhtemelen blyilk sinirlerde &nemili
patolojik degisiklikler olur. Ozellikle bu dokularin tutulmasinin nedenleri
aclik degildir. Mikroanjiopatinin klasik morfolojik bulgusu kapillerlerin bazal
membranlarinda kalinlagsmadir. Vaskiler hiicrelerde de spesifik
degisiklikler olmakta ve birgok fakidérin etkisiyle mikrovaskiler
komplikasyonlar gekillenmektedir (1).

II.2. DIABETIK MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLARIN
BiYOKIMYASAL YONU

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organiarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel birtakim degisiklikler meydana gelir. Akut olarak
olusan metabolik komplikasyonlar yagsami tehdit edecek diizeyde hatta
fatal olabilir ancak bugiin icin asil sorun uzun siirede olusan kigik ve
biyik damarlann hastalididir ve buna “Kronik vaskiler sendrom” da
denir(1).

Hiperglisemi diabetik komplikasyonlarin gelisiminde primer
patogenetik faktdér olarak saptanmistir. Hiperglisemiye sekonder olarak



bazi biyokimyasal yollar aktive edilir. Bu aktive edilmis yollar izole
galismazlar ve aralarinda yaygin etkilesimler olugur. Bu yollarin
baslicalari sunlardir:

e Polyol yolu

¢ Diacilgliserol (DAG) -Protein kinaz C (PKC) yolu

e Nonenzimatik glikozilasyon (7).

11.2.1. Polyol Yolu : Sorbitol yolu da denen bu yol &ézellikle glukoz
girisinin instilinden bagimsiz oldugu lens, beyin, sinir dokusu, eritrosit,
bébrek, karaciger, pankreas adaciklari, aorta ve kapiller damar
hiicrelerinde etkindir. Bu dokularda hicre i¢i glukoz konsantrasyonu
dogrudan dogruya kan glukoz konsantrasyonuna badimhidir (1)
Hiperglisemiye sekonder olarak intraselliiler glukoz seviyesi yilkselir ve
glukozun bir kismi aldoz rediktaz enzimi tarafindan sorbitole indirgenir.
Sorbitol daha sonra sorbitol (polyol) dehidrogenaz tarafindan fruktoza

oksidize olur.

Aldoz rediiktaz Sorbitol dehidrogenez
Glilkoz === —=#  Sorbital ¥ Fruktoz
NADPH+H" & NADP* nap* & NADH+H"

Boylece hiperglisemiye sekonder olarak polyol yoluna akis
NADH/NAD*  oranini, hiicre ici sorbitol ve fruktoz miktarnini artirir.
Glikolizin artmasi da NADH/NAD® oraninin artisina katkida bulunabilir. Bu
oranin yiikselmesi sonucu sentezi artan DAG, PKC yolunu aktive eder
(7). Aldoz redikktaz enzimi NADPH kullandigindan sorbitol yolunun
etkinlesmesi sonucu hiicrenin NADPH tuketimi artar. Oksitleyici etkenlere
karsi hiicre korunmasinda goérev yapan indirgenmis glutatyonun
olusumunu saglayan glutatyon rediktaz da NADPH kullanmaktadir ve

eeing  YIRTT



sorbitol artisi sonucu bu yol aktive olamayacagindan hiicrenin oksitleyici
etkenlere korunma giicii azalir. Ayrica sorbitoliin su gekici etkisi nedeniyle
hiicrelerde hidropik dejeneresans geliserek hiicre yapisi bozulur. Doku
toksini olarak gérev yapan sorbitoliin retinopati, néropati, katarakt ve
nefropati patogenezinde rolii oldugu dustintlmektedir (1).

11.2.2. DAG-PKC yolu: Son yillarda yapilan galismalar PKC'nin
diabetik nedenli vaskuler disfonksiyonda énemli bir mediatér oldugunu
gostermigtir (8). PKC; farkh enzimatik 6zellikler, fonksiyonlar ve
dagilimlara sahip 3 izoform halinde bulunur : o, B ve 7. PKC
izoformlarinin; Endotelin-1(ET-1), VEGF, Trombosit kékenli buyime
faktéri  (PDGF), Epidermal buyume faktéra (EGF), Instllin  benzeri
bilyume faktérii (IGF) ve Fibroblast bilyime faktoru (FGF) gibi bazi
bilyiime faktérlerinin énemli bir regilatérd oldugu gosterilmistir. PKC
diabetik komplikasyonlarin hedef organlarinda VEGF dretiminin 6nemli bir
duzenleyicisidir ve PKC-B izoform inhibisyonunun VEGF ekspresyonunu
ve retina gibi dokularda diabetle induklenen artmis vaskuler
permeabiliteyi énledigi gosterilmistir (7). Bébrek mezengial huicrelerindeki
VEGF iiretimi de bir PKC bagiml mekanizma tzerinden gergeklesiyor
gibi gérinmektedir (9).

Bobregin mezengial ve tubiler hicrelerinde PKC yolunun
aktivasyonu, matriks birikimi ve fibrozisin en 6nemli mediatérii olarak
bilinen Transforme edici buyime faktérii (TGF-B) sentezinde artmayla
sonuglanir. Bébrekte PKC yolunu aktive eden fakidrier yuksek glukoz ve
Anjiotensin Il (Ang Il) duzeyleridir. Bunlar mezengial matriks
metabolizmasindaki etkilerini TGF-p araciligiyla gésterirler (10). TGF-B
ekstraselliler matriks (ECM) birikiminde anahtar bir sitokindir ve heparan
siiifat proteoglikaninda (HSPG) bir artis olmaksizin Tip IV kollajen,

fibronektin, proteoglikanlar gibi ECM komponentlerinin tretimini stimule



ederek defektif ECM remodelingine neden olur. HSPG/kollajen oranindaki
rolatif azalmadan dolay! diabetik nefropatide heparan siilfatla iligkili
anyonik bélgelerin sayisi azalir ve bu durum albumin sizintisina neden
olur. TGF-p’nin neden oldugu olaylar bilyik damar duvarlarinin media
tabakasindaki ECM birikimine de katkida bulunur (11). Yiksek glukoz ve
Ang Il etkisiyle mezengial hiicrelerde artan TGF-B sekresyonu,
kollajenazlarin ve diger yikim enzimlerinin aktivitelerinde de azalmaya
neden olur. Ayrica diabetik retinopati patogenezine karigan bu sitokin,
diabetik retinopati progresyonunu etkilemede dider sitokinler ve buyime
faktorleri ile bir ag olusturur (12).

TGF-p sisteminin antagonistleri:

o Notralize edici TGF-B antikorlari
Anjiotensin dénusturiicti enzim (ACE) inhibisyonu
PKC-B inhibisyonu

o lleri glikasyon son trinleri (AGE) inhibisyonudur (13).

11.2.3.Nonenzimatik Glikozilasyon: Nonenzimatik glikozilasyon
reaksiyonlari AGE’lerin olusumuyla sonuglanan reaksiyonlardir. Kronik
diabetik komplikasyonlarin  patogenezinde &nemli  bir sekonder
mekanizmay olustururlar (7). AGE'ler proteinlerin serbest amino gruplari
ile indirgenmis sekerlerin karbonil gruplarinin kompleks reaksiyonlari
sonucu olusan irreversibl riinlerdir ve bu triinler proteinlerin, lipidlerin ve
niikleik asitlerin fizyokimyasal 6zelliklerini degistirirler (14).

Glukoz ve diger sekerlerin fonksiyonel karbonil gruplari
proteinlerin serbest amino gruplari ile 6nce ara form olan Schiff bazi veya
Aldimin olusturmak (izere reaksiyona girer. Aldimin daha sonra bir
Ketamin olusturmak iizere Amadori yeniden dizenleme reaksiyonuna
girer. Aldimin labildir ve hidrolize olup serbest amino grubu ve karbonil

grubunu yeniden olusturabilir oysa ketamin stabildir ve onun olusumu



irreversibldir. Ekstraselltler glukoz konsantrasyonuyla orantili olarak
meydana gelen nonenzimatik protein glikozilasyonu kirmizi kan htcreleri,
bébrek glomerdili, sinir hiicreleri ve diger dokularda yaygin sekilde olusur
ve asin glikozilasyon proteinin fiziksel ve biyokimyasal o6zelliklerinde
onemli degisikliklere neden olur. Ornegin bir lens proteini olan alfa-
kristallin’in  glikozilasyonu onun  g¢ézUnurliguna  azaltir, IgG’nin
glikozilasyonu fonksiyonunu etkileyerek enfeksiyonlara duyarlih@: artinir.
Kan damarlarinin  bazal membran proteinlerinin  glikozilasyonu
diabetiklerin gogunda bazal membran kalinhidinin artmasina neden olur
(15).

Sirktlasyonda bulunan en 6nemli glikozile protein Amadori glukoz
eklenmesiyle modifiye edilen albumindir (16).

in vitro deliller AGE’lerin IGF-I ve TGF-B’yi igeren gesitli buylime
faktorlerinin sentezini stimiile ettigini géstermektedir (13,17 ).

AGFE’lerin diabetik nefropati ve diabetik retinopatideki rolleri
tizerine yapilan aragtirmalar, diabet boyunca bobrek glomerllerindeki
yapisal degisikliklere AGE birikimini iceren bazi biyokimyasal
anormalliklerin eslik ettigini gostermistir. Diabetik ratlarda yapilan
immunohistokimyasal  galismalarda  glomeriiler  bazal membran,
mezengium, podositler ve renal tubiler hiicrelerin yiiksek seviyede AGE
icerdigi saptanmistir. AGE birikiminin glomerilloskleroza ve diabetteki
yaygin disfonksiyonlara neden olabilecegi dusuntimektedir.  Ayrica
AGE’lerin vilcuttaki diger vaskiler yataklara benzer sekilde diabetik
retinal damarlarda da lokalize oldugu gérilmis ve bazi retinal
patolojilerden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (18).

I1.3. DIABETIK NEFROPATI

Diabetik nefropati bati dinyasindaki son dénem bobrek
yetmezliginin en yaygin nedenlerinden biridir. Patogenezinde buyime



faktorlerinin de  roli oldugu ileri sdrilmektedir. Diabetik bdbrek
hastaliginin erken karakteristik degisiklikleri renal buyuklikte artma,
glomeriler hacimde artma ve hiperfiltrasyondur (13). Renal kan
akimindaki artisi sadlayan olay afferent ve efferent glomeruler arteriollerin
vazodilatasyonudur. Bu degisiklikleri takiben glomeriler bazal membran
kalinlagsmasi ve glomeriilosklerozun habercisi olan mezengial matrikste
bir artis meydana gelir. Bazal membranin Tip IV kollajen komponentleri
artarken heparan silfat proteoglikaninin azalmasiyla albumin gibi anyonik
molekiillere bazal membran gegirgenligi artar. Gegirgenligin artmasinda
bazal membran komponentlerinin glikozilasyonu da rol oynar. Glomeriler
bazal membran kalinlasmasinin membran sentezinde artisa bagh oldugu
dustnalir. Azalmig bazal membran yikimina dair bir kanit yoktur (19).
Nefropatinin en erken klinik laboratuvar bulgusu idrarda mikroalbuminri
(MAU) olarak adlandirilan albuminin nispeten dustuk ancak anormal

seviyelerinin (> 30mg/giin veya > 20 mikrog/dk ) goriilmesidir.

24 saatlik toplama Sureli toplama
(mg/24 saat) (mikrog/dk)
Normal <30 <20
MAU 30-299 20-199
Klasik albuminri >300 >200 (20).

Hastalik ilerledikce bébreklerde glomeriiloskleroz gelisir ve
genisleyen mezengial matriks subendotelyal alana ve glomerdler kapiller
lumene yayilir ki bu da glomeriler kan akimi ve filtrasyonda bir
azalmayla sonuglanir. Progresif renal hastalik; agir proteindri, kan basinci
yilkselmesi ve yogun insiilin tedavisiyle diizelmeyen azalmis glomeriler
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filtrasyon hizi ile karakterizedir. Kreatinin klirensi 20ml/dk’ nin altina
dustiigiinde dializ veya bobrek transplantasyonu planlanmahidir (19).

Il. 4. DIABETiIK RETINOPATI

Diabetik retinopati; Tip | ve Tip Il diabetin her ikisinde ortaya
cikabilen oldukga spesifik bir vaskiler komplikasyondur. Retinopati
prevalansi diabet siiresiyle yakindan ilikilidir. Hastahigin 20. yilindan
sonra Tip | diabet hastalarinin hemen hemen tumd, Tip Il diabet
hastalarinin %60’dan fazlasi retinopatinin bazi derecelerine sahiptir.
Diabetik retinopati, gérmeyi ciddi sekilde tehdit eden bir komplikasyondur.
20 - 74 yas arasi erigkinlerdeki yeni gelisen korlik vakalarinin en sik
sebebi oldugu tahmin edilmektedir (20).

Diabetik retinopatideki erken ve karakteristik degisikliklerden biri
bobrek gibi diger organlarda da gorildugu sekilde kapiller bazal membran
kalinlasmasidir. Bunun gelisimine neden olan etkenlerin nonenzimatik
glikozilasyon, azalmig bazal membran proteoglikanlari ve artmig bazal
membran protein sentezi olabilecegi ileri strilmektedir. Retinopatinin
preklinik evreleri boyunca gérilen diger bir mikroskobik bulgu kapiller
perisitlerin kaybidir. Perisit kaybi, patogenezde &nemli bir olaydir ve
retinopati seyrinde gelisecek sonraki olaylarin habercisi olan vaskuler
akim degisikligi ve endotelyal hiicre proliferasyonu bu olay sonucu
meydana gelir (7).

Diabetik retinopati genellikle su sekilde siniflandirihr:

- Basit (background) diabetik retinopati (BDR)

- Proliferatif diabetik retinopati (PDR)

Bu formlar muhtemelen ayni patofizyolojik proseslerin farkli
evrelerini gosterir (19).

Basit retinopatide gérilen lezyonlar; artmis kapiller permeabilite,
kapiller dilatasyon ve tikanmalar, perisit kaybi ve endotelyal proliferasyon



sonucu gelistigi distnilen mikroanevrizmalar, arteriovendz santlar,
hemorajiler, yumusak ve sert eksudalar ve mikroinfarktils alanlaridir.
Proliferatif retinopati ise neovaskilarizasyonlar, skar olusumu, vitreal
hemoraji ve retinal ayriima ile karakterizedir. Neovaskiilarizasyonun,
kapiller tikanmalar sonucu olusan iskemiye sekonder bir mekanizma
oldugu dustndliir. Bu olayda lokal bir kapiller buyime faktérunan roli
olabilecegi ileri suriilur. VEGF'nin bu konuda aday bir faktor olabilecegi
dusuntlmektedir (19,21).

Diabetik retinopatiye bagh gérme kaybi birkag mekanizma ile
olur: Oncelikle santral gérme makiler édem veya kapiller perfiizyon
yoklugu nedeniyle bozulabilir. PDR’deki yeni kan damarlan ve eslik eden
fibrz dokunun kasilmasi retinal ayrilmaya ve geriye doniigsiiz gérme
kaybina neden olabilir. Son olarak, yeni olusan kan damarlari preretinal
ve vitroz kanama komplikasyonuna sebep olacak sekilde kanayabilir (20).

Bu sebepler arasinda gérme kaybina neden olan en nemli olay
makiiler 6demdir. Makiiler 6dem, retinal pigment epiteli ve retinal vaskiiler
endotelden olusan kan-retina bariyerinin yikilmasinin sonucu olusan ve
artmis retinal mikrovaskiler permeabiliteye bagli bir patolojidir (22,23).
PDR icin en etkili tedavi lazer ile fotokoagilasyondur. Lazer yeni
kapillerleri, sizintili damarlari ve mikroanevrizmalari harabeder, retinal
Sdemi ve kanama riskini azaltir (19).

I1.5. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

11.5.1. Genel Ozellikleri

Vazopermeabilite faktérii ve vaskilotropin olarak da bilinen
VEGF, guiglii vaskiiler permeabilite artirici ve anjiogenik etkileri olan 45
kDa’luk homodimerik bir glikoproteindir. VEGF ekspresyonu ilk olarak
oldukga yiksek vaskilariteye sahip, hizi buyiyen timorlerde
tanimlanmis ve VEGF endotelyal hicreler igin gugli bir mitojenik faktor

olarak gosterilmistir (2). Histamine gére 50.000 kat daha fazla olan



vaskiller permeabilite artirici  6zelliginden  dolayi Vazopermeabilite
Faktoril olarak adlandiriimistir (4).

insanlarda farkli mRNA baglanmalan sonucu, distilfit baglariyla
bagli homodimerlerin olusturdugu 5 VEGF izoformu uretilir. VEGF 121,
VEGF 145, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206 (7).

Hiicreler hakim form olarak VEGF 165 basta olmak tizere birgok
izoformu ayni anda eksprese edebilirler (7,13). VEGF 121 ve VEGF 165
en cok bulunan ve anjiogenez olugturmada en etkin olan izoformlardir ve
sekrete edildiklerinden dolasima da gecerler. Halbuki diger izoformlar
ekstraselliler matrikste depolanir ve dolagima cok az miktarda geger
(24).

VEGF, heparin baglayici bir buyime faktoradur ve aktivitesi
heparin-bagimli gibi gérinmektedir; cinkl VEGF’nin hiicre ylzeyine
baglanmasi heparin ile artirihr. Heparin baglayici 6zelliginden dolayi
heparan siilfat proteoglikanina da baglanir ve bu proteoglikan VEGF igin
ekstraselliler bir depo olarak fonksiyon gorebilir (25). Sadece VEGF
121'in heparin baglama yetenegi yoktur (7).

VEGF aktivitesi yilksek afiniteli tirozin kinaz reseptorleri
tarafindan diizenlenir.

180 kDa fms like tirozin kinaz (FIt-1) — VEGF R1

200 kDa fetal liver kinaz-1 (KDR/Flk-1) - VEGF R2

Son zamanlarda nérofilin-1’e 6zdes 3. bir reseptor saptanmistir.
Norofilin-1 endotelyal hiicreler igin yiksek mitojenik etkisi olan VEGF 165
icin spesifikir ve onun KDR/Flk-1’e baglanmasini ve sonraki
biyoaktivitelerini diizenler. Bu da 165 aminoasitlik izoformun nigin en
guicli mitojen 6zellige sahip izoform oldugunu aciklayabilir (24). Damar
duvarinda Flt-1 hem endotelyal hiicrelerde hem de monositlerde
bulunurken KDR sadece endotelyal hiicrelerde bulunur (26).



ARTERIOGENEZ

Sekil 1: Monosit yiizeyindeki VEGF Flt-1 reseptérd

VEGF monositlerde bulunan  FIt-1  reseptéri  araciligiyla
monosit migrasyonunun giiglii bir uyaricisi olarak fonksiyon gérir (26)
(Sekil 1).

VEGFnin antiapoptotik, endotelyal hiicre bdlinmesi ve
migrasyonunu artirici etkileri de bu iki reseptori sayesinde gerceklestirilir
(27). VEGF ve VEGF reseptorleri normal embriyonik gelisim igin son
derece O6nemlidir vé genlerin heterozigot hasarlari bile mikro ve
makrovaskiiler yapilarin dlumcil hasari ile sonuglanir (2).

11.5.2. VEGF Sentezinin Diizenlenmesi

Butin dokularin VEGF tiretmek icin potansiyele sahip oldugu
saniimaktadir (28). Gozde retinal pigment epitelyal hicreler, perisitler,
endotelyal hiicreler, Mueller hiicreleri ve astrositler VEGF uretme
yetenegine sahiptir  (29). Bobrekte de ¢ok miktarda VEGF
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sentezlenmekte olup glomeriler podositler basta olmak uzere distal
tubuliis ve toplayici kanallarda da sentezlenir (8).
VEGF uretimini stimiile edici faktorler sunlardir:

Hipoksi

Hiperglisemi

¢ Kan basinci yukselmesi

e Vazopressin ve Ang Il gibi vazopressér hormonlar

e lleri glikasyon son urinleri (AGE)

e Mekanik gerilme

e TGF-p,IGF-1,bFGF, PDGF (30,31).

VEGF’nin en gugli stimilatéri hipoksidir (13). VEGF  mRNA
ekspresyonunun hipoksiye maruz kalan veya in vitro olarak hipoksi
olusturulan pekgok hiicre gesidinde belirgin olarak arttigi gosterilmistir. Bu
olay ; hem igeren, oksijen algilayici bir reseptorin aktivasyonu yoluyla
olusur ve sonugta transkripsiyon faktérii olan hipoksi uyarilabilirlik faktéra-
1 (HIF-1) aktive edilerek VEGF geni promoter bélgesindeki bir hipoksi
cevap elementine baglanir. VEGF'nin transkripsiyonel aktivasyonu bu
baglanma ile duzenlenir (27,28). IL-1 ve TNF-o gibi sitokinlerin DNA'ya
HIF-1 baglanmasini artirarak VEGF gen ekspresyonunu stimiile ettigi ileri
strilir. Hipoksiye cevap olarak Fit-1 ve KDR uretimi de artar fakat bu
artis VEGF artisindan daha azdir (28).

Biitin bu 6zellikleri VEGF’nin diabetik retinopati gibi hipoksiyle
indiklenen hastaliklardaki neovaskilarizasyonu regiile edebilecegini
dustndaror.  Nitekim  okuler  hticre  kulturlerinde VEGF mRNA
ekspresyonunun hipoksi ile indiklenebildigi ve normoksinin yeniden
saglanmasi ile bu olayin tersine cevrildigi gosterilmistir (4). VEGF uretimi

tizerine hipergliseminin etkileri de arastinimis ve yiksek glukoz



konsantrasyonunun muhtemelen PKC stimilasyonu uzerinden vaskiler
diiz kas hiicrelerinde VEGF uretimini stimile ettigi gosterilmistir (13).

1.5.3. Fonksiyonel Ozellikleri

VEGF embriyonik vaskiilogenezin normal geligimi, kadin
reproduktif siklusunda kan damarlarinin siklik bilyimesi ve yara iyilesmesi
boyunca kapillerlerin olugumu igin gerekli bir biyime faktérudur. Bunun
disinda proliferatif retinopatiler, romatoid artrit, psoriasis ve malignitelerde
gorilen anormal anjiogenezde de rol oynar. Etkisini parakrin bir yol
izerinden gosterir (28).

11.5.3.a. Anjiogenez

Yeni kan damari olusumu 2 yolla olur:

1-Vaskilogenez 2-Anjiogenez

Anjiogenez ; embriyonik dénemde goérilen ve kok hticrelerin
farkllagsmasindan meydana gelen vaskillogenezden farkli olarak varolan
damarlardan yeni damarlarin olusmasidir ve invaziv bir stirectir (3).

Anjiogenez 3 temel basamakta meydana gelir:
1. Bazal membranin degradasyonu ve ECM’nin proteolizi
2. Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu

3.Yeni damar olugsumu

Endotel ~ Bazal
membran

e la
DN D Ay

Sekil 2: Anjiogenez basamaklari
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ik adim genellikle damardaki dilatasyondur. Sonrasinda salinan
kollajenazlar ve diger proteolitik enzimlerle bazal membran inceltiimeye
ve porlar daha da genislemeye baglar. ECM proteinlerinin de yikima
ugramasiyla endotel hiicreleri belirlenen yolda ilerleyip yeni sentezlenen
ECM uzerinde duzenli bir sekilde siralanir. Yeni olusan bu damar
limenine daha sonra kan akimi baslar ve anjiogenez tamamlanmig olur
(32) (Sekil 2).

11.5.3.b. Anjiogenez siirecinde VEGF’nin rolii

VEGF hem in vitro (hiicre kultiri) hem de in vivo olarak
endotelyumdaki fenestrasyonlari indikleyerek vaskiler permeabiliteyi
artirir ve bunun ardindan da endotelyal hiicrelerin biiyiimesi icin destek
saglayan fibrin jelinin olusumuna neden olan kan proteinlerinin
ekstravazasyonu gerceklesir (7). Antonetti ve arkadaglari deneysel
diabette vaskiler permeabilite artisinin endotelyal hiicreler arasindaki bir
siki baglanti proteini olan endotelyal Occludin’in azalmasiyla iligkili
oldugunu bildirmiglerdir (9). Artmis vaskiler permeabilite sonucu
plazminojen de damar digina sizar. MMP sistemi ile birlikte bazal
membran ve ECM'nin yikimina katkida bulunur (33).

Anjiogenezin sonraki basamag olan endotelyal hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu igin yine VEGF aktivitesine ihtiya¢ vardir.
Cunkii VEGF endotelyal hiicre selektif bir mitojen olarak bilinmektedir.
Proliferasyon ve migrasyon sonucu olay yeni kapiller olusumuna dogru
ilerler. Tium bu strecler sonucu olusan yeni kapillerler, uygun kollateral
kan akimina izin vermek icin caplarinda biyiimeye ihtiya¢ gosterirler ki bu
olay “Arteriogenez’ olarak bilinir. Arteriogenezin &nemli bir &zelligi
buyimekte olan damar igine monositlerin infiltrasyonudur. VEGF
monositlerin yiizeyindeki Flt-1 reseptoru araciligiyla monosit migrasyonu
icin spesifik bir stimulus olarak aktivite gdsterir (26).
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Sekil 3: Arteriogenezde monositlerin roli

Damar duvari icine infiltre olan monositler VEGF, FGF-2, PDGF,
EGF, TNF-a, IL-1 gibi baz sitokin ve peptid buytme faktérlerini tretir. Bu
hiicrelerde uretilen VEGF ve FGF-2 endotel hiicreleri Gzerinde direkt etki
gosterir. PDGF ve diger faktorler de diiz kas hiicrelerinde direkt aktivite ile
proliferasyon ve migrasyonu stimille ederler. Bu faktérler ayni zamanda
diiz kas hiicrelerinde VEGF transkripsiyonunu artirirlar ve sonucta olugan
damarlarin bilyime sireci olan arteriogenez ilerler (26) (Sekil 3,4).

VEGF
EGF
PDGF
TNF-alfa
L1

Endotel hiicresi  @@»
Diz kas hicresi < >
Monosit O

Sekil 4: Olusan kollaterallerin buyimesi
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I1.6. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

1.6.1. Genel Ozellikleri

MMP’ler fizyolojik ve patolojik durumlardaki konnektif doku
remodelinginde rol alan, notral pH'da aktivite gosteren ve ECM
komponentlerinin gogunu degrade edebilen Zn?* ve Ca®* bagimi
endopeptidazlardir. Matriksin ailesi olarak da bilinirler (34).

Molekul agirliklarn 28.000 — 92.000 dalton arasinda degisir.
Ailenin tum Gyeleri inaktif zimojenler olarak sekrete edilirler. Aktivasyon
sirasinda amino-terminal propeptidlerin ayriimasiyla 10.000 dalton
civarinda peptid kaybina ugrarlar. Bu zimojen enzimlerin latent durumunu
saglayan; aktif merkezdeki ginkoya baglanan korunmus sistein
rezidustidir. Sistein rezidustnun ginkodan kopariimasiyla aktivasyon
gerceklestirilir (35) (Sekil 5).

ys-SH
HOH
1

Tripsin, Plazmin,
/7 ﬁ%hé? Kallikrein
N GSSG 7

Otokatalitik aynima
HOH
|

QN + In - \CQSH

Sekil 5: Zimojen MMP enzimlerinin aktivasyonu



Ekstraselluler alanda aktivasyonu gerceklestiren etkenler
plazmin, tripsin, kimotripsin, kallikrein, katepsin veya nétrofil elastaz ve
diger MMP’leri iceren bazi proteinaziardir. in vitro olarak 4-aminofenil
merkirik asetat (APMA), hipokloroz asit (HOCI), oksidize glutatyon
(GSSG), ve denatiranlar (ure, sodyum dodesil stlfat (SDS) ) gibi non-
proteolitik ajanlar tarafindan da aktivasyonunun gerceklestirildigi
gosterilmistir (33).

Gunumiizde MMP ailesinin 23 Uyesi saptanmis, yapilart ve
substrat spesifitelerine dayanilarak 5 sinifa ayriimistir. Bunlar;

1. Kollajenazlar

2. Jelatinazlar

3. Stromelisinler

4. Membran tipi MMP’ler (MT-MMP)

5. Digerleri
Herbir MMP farkli bir gen tarafindan kodlanir ve ECM bilesenlerinin
cogunu degrade etme yetenegine sahiptir (33). Bu enzimler epitelyal
hiicreler, fibroblastlar ve inflamatuar htcrelerin de dahil oldugu cesitli
hiicre tiplerince aretilirler. Endotelyal hiicrelerde de bazi MMP tipleri
aretilir ki bunlar MMP-1, MMP-2, MMP-9 ve MT-1-MMP’dir (3).

MMP’lerin regilasyonu ¢ogunlukla biyime faktorleri veya
sitokinler tarafindan gen transkripsiyonu seviyesinde ve ayrica
posttranskripsiyonel olarak doku inhibitérleri (TIMP’lar) ile dizenlenir.
EGF, bFGF, interferon o , B ,v , interlokin 1 , p, PDGF, TNF-a gibi
sitokinler ve biyiime faktérleri MMP ekspresyonunu artirirken retinoidler ,
glukokortikoidler ve TGF-$ inhibe eder (35,36).

MMP’lerin aktiviteleri baslica inhibitérleri olan TIMP’lar tarafindan
duizenlenir. TIMP ailesi 4 ayn Uyeden olusur: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve
TIMP-4. Bunlarin tumii 6 distlfit bagiyla birbirine baglanan 12 sistein
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rezidiisiine sahiptir ve NHx-terminal bolgeleri MMP inhibitér aktiviteleri igin
gereklidir. MMP’lerin  korunmus aktif cinko baglayici bdlgesine
nonkovalent olarak baglanarak onlari inhibe ederler. TIMP’lar birgok huicre
tipi tarafindan eksprese edilirler. Cogu dokuda ve vicut sivilarinda
mevcutturlar (37). 28.5 kDa'luk bir glikoprotein olan TIMP-1; butun aktive
MMP’lerle ve pro-MMP-9 ile 1:1 kompleks formu olusturur. 21 kDa’luk
nonglikozile bir protein olan TIMP-2 ayrica pro-MMP-2’'ye baglanir (38).
MMP’lerin diger inhibitori ise o -makroglobulindir. Bu enzimlere kovalent
baglanarak onlarin yapisini degistirir, kollajeni ve diger matriks
makromolekiillerini parcalamalarina engel olur (35).

1.6.2. MMP-9

Jelatinazlar sinifina dahil bir endopeptidazdir. Jelatinazlar iki
tiyeden olusur: MMP-2 (Jelatinaz A, 72 kDa tip IV kollajenaz), MMP-9
(Jelatinaz B, 92 kDa tip IV kollajenaz) (34).

Bunlar bazal membranin ana komponentlerinden biri olan tip IV
kollajeni degrade ederler. Hem latent hem de aktive formlarin jelatine
yiksek bir afinitesi vardir. MMP-2 ayrica fibronektini de parcalar (39).
Fizyolojik olarak MMP-2 fibroblastlar tarafindan tretilirken MMP-9 baslica
nétrofiller ve makrofajlar tarafindan tretilir (40). MMP-9; MMP ailesinin en
buyik uyesidir. Sinyal peptidi, aktivasyon sirasinda kaybolan bir
propeptid, bir aktif enzim béluma, fibronektin benzeri balim, Zn** atomu
baglayici bélim, Tip IV kollajen benzeri bélim ve bir COOH - terminal
hemopeksin benzeri bolim olmak tzere 7 bélumden olusur. Ailenin diger
tyeleri bu bolgelerin bazilarindan yoksundur. Fibronektin benzeri
pélumin, 2 jelatinazin  substratlan  olan jelatinlere  baglanmasini
kolaylastirdigina  inanilir.  Kollajen benzeri bolumin fonksiyonu
bilinmemektedir. Hemopeksin benzeri bélimin substrat spesifitesini

belirlemeye yardimci oldugu dustnilmektedir (35):
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11.6.3. Fonksiyonel Ozellikleri

ECM molekiillerinin birini ya da daha fazlasini degrade etme
yetenegine sahip olan MMP’ler muhtemelen embriyonik gelisme, doku
remodelingi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlarda oldugu kadar
romatoid artrit, timér invazyonu gibi pekgok patolojik durumda da 6nemli
rol oynarlar (41). Hipoksi ve inflamasyon gibi durumlara yanit olarak
baslayan anjiogenez olayinin erken evresinde MMP’lerin roll oldugu
dustinilmektedir. Ciinkii bazal membran endotelyal hiicrelerin gecip
anjiogenik yaniti baslatacaklan ilk engeldir ve ayrica ECM endotelyal
hiicre invazyonu icin bir bariyer olarak gérulir. MMP aktivitesinin birincil
gérevi bu bariyerleri ortadan kaldirmak ve endotelyal migrasyona izin
vermektir. MMP aktivitesinin endotelyal hiicre fonksiyonlari ile olan gegici
iliskileri anjiogenik fenotipi belirler. Bu fonksiyonlar endotelyal hticrenin
ECM'ye yapismasi, ayrilmasi, migrasyon ve invazyon olaylandir.
MMP’lerin anjiogenez olayinda rol oynadiklarina dair en iyi kanit sentetik
ve endojen MMP inhibitérlerinin hem in vitro hem de in vivo olarak
anjiogenik yanitiari inhibe etmeleridir (3).

MMP’ler ECM’deki proteolitik etkilerini vaskiler permeabilite artisi
sonucu matrikse gecen plazminojen/plazmin  sistemiyle birlikte
gergeklestirirler. Kan fibrinolitik sisteminin bir Giyesi olan plazminojen aktif
enzim plazmine cevrilebilen inaktif bir proenzimdir. immunolojik olarak
ayr, 2 fizyolojik plazminojen aktivatéra tanimlanmistir:

Doku tipi plazminojen aktivatori (t-PA)

Urokinaz tipi plazminojen aktivatori (u-PA)

t-PA ile duzenlenen plazminojen aktivasyonu sirkilasyonda
fibrinin  yikimini  saglarken u-PA ile duzenlenen aktivasyon latent
proteinazlarin (pro-MMP’ler) aktivasyonu yoluyla periselliler proteolizde
rol oynar. Plazminin aktive ettigi pro-MMP’ler; pro-MMP-1, proMMP-3,
proMMP-9, proMMP-10 ve proMMP-13'dir. Aktive olan MMP’ler de diger
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pro-MMP’leri aktive ederler. MMP-2 ve MMP-9 bazal membrandaki tip \
kollajeni parcalarken plazmin ise laminin, fibronektin gibi ECM
bilesenlerini parcalar. Aktive olan diger MMP’ler de cgesitli ECM
bilesenlerini pargalayarak anjiogenezin erken evresine katkida bulunurlar.

- PAIL.,_ u-PA pro-MMP¢—

i /
Plazminojen »| Plazmin 7' —p

- o A ap-antiplazmin MMP Y

Fibrin yikimi <TIMP
ECM

— Aktivasyon/cevirme yikimi
s [NIDISYON

Sekil 6: Plazminojen/plazmin ve MMP etkilesimleri

Fibrinolitik sistemin inhibisyonu ya spesifik plazminojen aktivator
inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2) tarafindan plazminojen seviyesinde ya da
baslica ap-antiplazmin tarafindan plazmin seviyesinde olusabilir (33).

MMP’ler yeni damar olusumu icin bag dokusu bariyerlerinin
yikilmasi disinda da gérev yaparlar. Ya direkt olarak ya da buyume
faktorleri aracihdiyla endotelyal hiicre proliferasyonunu, invazyonunu,
migrasyonunu ve bilylimesini regille ederek anjiogenezi desteklerler.
Ayrica yeni veriler MMP’lerin anjiostatin ve endostatin gibi anjiogenez
inhibitérlerinin ~ Gretimini  sagladiklarini  dustndurmektedir.  MMP’ler

plazminojeni degrade ederek endotel hiicre proliferasyonunu inhibe eden
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ve anjiostatin olarak bilinen NH2-terminal pargasini Uretirler. Endostatin
ise kollajen Tip XVIIl'in proteolitik fragmanidir, ancak MMP aktivitesinin
endostatin aktivitesine olan etkisi heniiz tam olarak bilinmemektedir (3).

MMP  aktivitesinin  anjiogenez icin  gerekli  oldugunun
gosteriimesiyle 6zellikle MMP-9'un PDR'deki retinal neovaskilarizasyon
gibi mikrovaskiler olaylar icin kritik olabilecegi ileri suraimustar. MMP-9
aktivasyonunda PKC’nin de merkezi bir rolii oldugunun ve hem MMP-2
hem de MMP-9'un ekspresyonlarinin oksidatif stresle regile edildiginin
ileri stirilmesi diabetik nefropati ve retinopati patofizyolojisinde MMP’lerin
de ise karisabilecegini distndurmektedir (42).

I.7. HEMOGLOBIN A1c (HbA1c)

Diabetik hastalarn eritrositleri elektroforezde asil HbA pikinden
dnce hareket eden ve katyon degisim kromatografisinde ayrilabilen bir Hb
komponentinin artmis oranina sahiptir. Bu; HbA1c olarak isimlendirilir ve
B-globulin zincirinin N-terminal valinine kovalent olarak bagh heksoz
rezidulerinin  varhdi disinda yapisal olarak HbA'ya &zdestir.
Glikohemoglobin olusumu kan glukoz konsantrasyonuna bagimii olarak
Hb proteininin posttranskripsiyonel nonenzimatik bir modifikasyonunu
gOsterir (43).

HbA'nin kromatografik analizi birkag minér Hb'in varligini
gostermisti: HbA1a;, HbA1a,, HbA1b, HbA1c. Bunlar HbA1 veya
glikohemoglobinler olarak bilinir . HbA1a; B zincirinin amino terminaline
fruktoz-1,6-bifosfat baglarken HbA1a, glukoz-6-fosfat baglar. HbA1b'nin
yapisi yeni anlasiimaya baslanmigtir ve bunun B zincirinin amino
terminaline pirtivik asidin baglandigi dustnulir. HbA1c major fraksiyondur
ve HbA'nin herbir B zincirinin N-terminal valin rezidisi ile glukozun bir

anstabil Schiff bazi (pre-HbA1c) formu olusturmak icin baglanmasiyla
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sekillenir. Schiff bazi ya aynlir ya da bir stabil ketamin (HbA1c) formu

olusturmak icin Amadori yeniden diizenlemesine ugrayabilir.

HIZLI YAVAS
HbA + Glukoz g——— pre-HbA1lc —» HbA1c

Glikozile Hb olugumu irreversibldir ve kan diizeyleri kirmizi kan
hiicrelerinin  yasam siresiyle birlikte kan glukoz konsantrasyonuna
baglidir. Olusum orani kandaki glukoz konsantrasyonuyla direkt orantili
oldugundan dolayr HbA1c konsantrasyonu 6 - 8 hafta 6ncesindeki glukoz
degerlerini gésterir. Yari émrii 35 gundir (6). Normoglisemik kisilerde
HbA1a;, HbA1a;, ve HbA1b toplam Hb'in % 0.4 — 0.8'ini meydana
getirirken HbA1c % 4 — 5'ini olusturur. Uzun streli hiperglisemide HbA1c
normoglisemidekine gére toplam Hb'in daha yiiksek bir oranini meydana
getirir. Plazma glukozundaki kisa streli yikselmeler HbA1c seviyelerini
cok hafif etkiler. Glikozile Hb'ler diabetin izlenmesinde biyuk yarar
saglarlar ancak sinirdaki DM olgularini etkinlikle saptamak icin yeterince

sensitif degildirler (15).
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IILMATERYAL VE METODLAR

ll.1. MATERYAL

111.1.1. Olgularin Segimi

Hasta Grubu: Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigi tarafindan Tipll DM tanisiyla takip edilen, yaslari
35-77 arasinda degisen (ortalama 56.7 + 10.6) 32 kadin, 28 erkek toplam
60 hasta calismaya alindi. Hastalarin 38'i oral antidiabetik, 22’si instlin
tedavisi aliyordu fakat bu caligmada tedavi tipine gdre bir ayrim
yapilmadi. ACE inhibitérii kullanan hastalar ise galigma digi birakildi.

Calisma gruplari su sekilde siniflandirildi:

e Mikrovaskiler komplikasyonu olmayan DM grubu (n:14)

e Mikroalbumintrili DM grubu (n:12)

e Makroalbumintrili DM grubu (n:12)

e Basit retinopatili DM grubu (n:12)

e Proliferatif retinopatili DM grubu (n:10)

e Saglikli kontrol grubu (n:20)

Mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan DM grubuna gézde
diabete bagl retinopatik degisiklikleri olmayan, bobrek fonksiyonlari
normal, periferik ve otonom néropatisi bulunmayan toplam 14 hasta dahil
edildi.

Retinopatili DM grubuna Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi Go6z Poliklinigi tarafindan oftalmoskopik fundus muayene
sonucuna gore basit (background) retinopati tanisi almig 12 ve proliferatif
retinopati tanisi almis 10 hasta dahil edildi. Proliferatif retinopatisi olan
hastalarin tumi lazer tedavisi aliyordu. Bu grup da bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalar arasindan segildi. Gegirilmis okiler inflamasyon

veya okiller cerrahi hikayesi olanlar ¢alisma disi birakildi.
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Mikroalbumindrili DM grubuna 24 saatlik idrar incelemesinde 30-
300 mg/giin albuminiri saptanan toplam 12 hasta, makroalbumindrili DM
grubuna 24 saatlik idrar incelemesinde 300 mg/gun’n Uzerinde
albuminiiri  saptanan toplam 12 hasta dahil edildi. MAU diabetik
nefropatinin en erken klinik laboratuvar bulgusu olarak gésterildiginden
hastalar bu verilere gére siniflandinidi. Nefropati diginda albuminlriye
sebep olabilecek atesli hastaliga sahip olanlar, kan alimi éncesinde agir
egzersiz hikayesi olanlar, baska bobrek hastaligina sahip olanlar
calismaya kabul edilmedi.

Kontrol Grubu: Hastane disindan, aghk kan glukoz degerleri
normal sinirlarda olup DM veya baska bir endokrin hastaliga sahip
olmayan, kanser ya da baska bir sistemik hastalik tanisi almamisg, bobrek
fonksiyonlari normal, yaslari 33 - 73 arasinda degisen (ortalama 55.4 +
9.0) 11’i kadin 9'u erkek 20 saglikh bireyden olusturuldu.

111.1.2.Calisma Protokolii

Vendz kan érnekleri hastalardan sabah ag karnina alindi. Serum
ornekleri igin pihtilasma aktivatérlii serum separatér igeren, tam kan
ornekleri icin ise lityum-heparin iceren steril tupler kullanildi.Tam kan
drneklerinden HbA1c hemen caligildi. Diger kan 6rnekleri 30 dakika
pihtilasma siirecinin tamamlanmasindan sonra 1000xg'de 4°C'de 15
dakika santrifijj edildi. Elde edilen serum érnekleri analize kadar -80°C’de
saklandi. Bu orneklerde  VEGF ve MMP-9  duzeyleri cahsildi.
Prosediriine uygun olarak toplanan 24 saatlik idrar érneklerinde MAU
degerleri hemen saptandi.

Ill.2. METODLAR
11.2.1. Serumda Yapilan incelemeler

ing WYURIT

i
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lll.2.1.a. VEGF dlc¢iimii

VEGF konsantrasyonlarinin saptanmasinda kantitatif sandvig
ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) teknidi kullanildi
(Quantikine R&D systems, Minneapolis). Bu teknik VEGF 165'i saptamak
tizere gelistirilmis bir immunoassay teknigidir. Insan VEGF'sine karsi
gelistirilen monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilir.

VEGF icin spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanmis
kuyucuklara VEGF standartlari ve serum Ornekleri pipetlendi.
Orneklerdeki VEGF’nin antikorlara baglanmasi icin 2 saat oda isisinda
inkiibasyona birakildi. Antijen-antikor baglanmalarinin gergeklestigi bu
stirecten sonra yikama iglemi uygulandi. Enzimle isaretlenmis poliklonal
VEGF antikorlari igeren konjugat kuyucuklara pipetlenip 2 saat oda
isisinda  inkilbe edildi. Yikama ile baglanmayan antikorlarin
uzaklastinimasindan sonra enzim substrati eklenip 25 dakika daha
inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon durdurularak 450nm’ye
ayarlanmig mikroplate okuyucuda absorbanslar belirlendi.

11.2.1.b. MMP-9 Olgiimii

MMP-9 konsantrasyonlarinin saptanmasinda kantitatif sandvig
ELISA kullanildi (Quantikine R&D systems, Minneapolis). Bu teknik total
MMP-9 ‘u  (aktif ve pro-MMP-9) saptamak Uzere gelistirilmis bir
immunoassay teknigidir. Insan MMP-9'una kars! gelistirilen monoklonal
ve poliklonal antikorlar kullanilir.

MMP-9 icin spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanmis
kuyucuklara MMP-9 standartlari ve serum 6rnekleri pipetlendi.
Orneklerdeki MMP-9'un antikorlara baglanmasi igin oda Isisinda,
horizontal-orbital karistirici iizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi. Antijen-
antikor baglanmalarinin gerceklestigi bu sirecten sonra yikama iglemi
uygulandi.Enzimle isaretlenmis poliklonal MMP-9 antikorlari iceren

konjugat kuyucuklara pipetlenip oda isisinda ve yine karistirici Uzerinde
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1 saat inkibe edildi. Yikama ile baglanmayan antikorlarin
uzaklastinimasindan sonra enzim substrati eklenip 30 dakika daha
inktibasyona birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon durdurularak 450nm’ye
ayarlanmis mikroplate okuyucuda absorbanslar belirlendi.

1l.2.2. Tam Kanda Yapilan inceleme

ll.2.2.a. HbA1c Olgiimii

Hemolize edilmis tam kanda HbA1c dizeyleri tirbidimetrik
inhibisyon immunoassay yontemiyle BM-911 otoanalizérinde (Roche
Diagnostics) calisildi.

Bu yontemde tam kan éncelikle hemolize edici bir ajan olan
Tetradesiltrimetilamonyum bromid (TTAB) ile manuel olarak muamele
edilir. Hemoliz sonucu serbestlesen HbA1c dizeyleri BM-911
otoanalizériinde, antijen-antikor reaksiyonu kullanan bir yéntemle &lgulr.
Bunun igin 6rnek Gzerine HbA1ic'ye karsi gelistirilmis antiHbA1c
antikorlari  eklenir. Olusan antijen-antikor kompleksleri  ¢ézunur
komplekslerdir. Bu reaksiyon sonrasinda ortama polihaptenler iceren
reaktifin eklenmesiyle ilk reaksiyonda baglanmamis fazla antikorlar bu
polihaptenlerle baglanir. Gézinmeyen polihapten-antikor kompleksleri
olustuktan sonra turbidimetrik 6lguim ile HbA1c degerleri indirekt olarak
saptanir.

Ayni analizde; hemolize edilmis 6rnekte acgida c¢ikan ve
karakteristik bir absorbsiyon spektrumuna sahip bir tirevine cevrilen
toplam Hb degeri de spektrofotometrik olarak élglir ve % HbA1c degeri
otoanalizor tarafindan su formiille hesaplanir:

HbA1c (g/dl)
% HbAlc = ————— X 100
Hb (g/dl)
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l1.2.3.idrarda Yapilan inceleme

111.2.3.a. MAU o6lgiimii

24 saatlik idrarda MAU diizeyleri immunotiirbidimetrik yéntemle
BM-911 otoanalizériinde (Roche Diagnostics) ¢alisildi.

Bu ydntemde albumine karsi gelistiriimis antikor iceren reaktif
idrar 6rnegi tzerine eklenip érnekteki albumin ile baglanmasi saglanir.
Antijen-antikor kompleksleri olusur ve meydana gelen bulaniklik sonrasi
turbidimetrik &lgiim ile MAU degerleri mg/L olarak saptanir. Bu deger 24
saatlik idrar volimiine gére hesaplanarak guinlik MAU degeri elde edilir.

II.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analiz Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’nda yapildi. Veriler ortalama + SD olarak
verildi. Gruplar arasi karsilagtirma Student t testi ve Varyans analizi
kullanilarak yapildi. HbA1c ile diger parametreler arasindaki korelasyonu

degerlendirmek igin Pearson Korelasyon Testi kullanildi.
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IV.BULGULAR

IV.1.VEGF

60 Diabetes Mellitus hastasi ve 20 saglikh kontrolde olgilen
VEGF degerleri ortalama + SD olarak ifade edildi. Bu degerler Tablo 1'de
gosterilmigtir.

Tablo 1: DM ve Kontrol grubu serum VEGF diizeyleri (ortalama + SD)

GRUPLAR VEGF pg/mi
DM grubu n:60 393 + 156 2
Kontrol grubu n:20 254 + 94

a: Kontrol grubuna gore fark p< 0.001

DM grubunun VEGF degerleri ( 393 + 156 pg/ml ), kontrol grubu

degerlerine gore ( 254 + 94 pg/ml ) anlamh sekilde yiiksek bulundu
(p< 0.001).

VEGF
300+
= CODM
& 200 @ Kontrol
Q.
100
0

Grafik 1: DM ve Kontrol grubu VEGF duzeyleri

31



5 gruba ayrilan DM hastalari ve kontrol grubunun élgilen VEGF
degerleri ortalama + SD olarak ifade edildi. Bu degerler tablo 2'de
gosterilmigtir.

Tablo 2 : Tum gruplarin serum VEGF duzeyleri ( Ortalama + SD )

GRUPLAR VEGF pg/ml
1- Komplikasyonsuz DM n:14 414 + 160 a
2- Mikroalbuminiri (MAU ) grubu n :12 477 + 163 °
3- Makroalbuminiiri grubu n:12 442 + 156 ©
4- Basit Retinopati (BDR) n:12 350+ 110
5-Proliferatif Retinopati (PDR) n:10 257+ 91
Kontrol grubu n:20 254 + 94

a: Kontrol grubuna gére fark p < 0.05
b: Kontrol grubuna gére fark p < 0.001
c: Kontrol grubuna gére fark p < 0.01
Komplikasyonsuz DM grubu VEGF degerleri (414 = 160 pg/ml),
MAU grubu VEGF degerleri (477 + 163 pg/ml) ve makroalbumindri grubu
VEGF degerleri (442 + 156 pg/ml) kontrol grubundan (254 + 94 pg/ml)
anlamh sekilde yiiksek bulundu ( Sirasiyla p < 0.05, p < 0.001, p < 0.01).
BDR ve PDR’deki degerler kontrol grubu degerlerinden yiksek olmasina
ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi(p>0.05 ).
MAU grubu ve makroalbuminuri grubu VEGF degerleri
komplikasyonsuz DM grubu VEGF degerlerinden yilksek bulundu ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05 ). MAU grubu degerleri
makroalbumintiri grubuna gére yliksekti ancak bu da istatistiksel olarak
anlamh degildi ( p>0.05 ).
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BDR grubu ve PDR grubu VEGF degerleri komplikasyonsuz DM
grubuna gére daha disik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi ( p>0.05 ).BDR'deki VEGF degerleri PDR’ye gore yiksek

olmasina ragmen bu fark da istatistiksel anlamlilik géstermedi ( p>0.05 ).

VEGF
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Grafik 2 : DM gruplari ve Kontrol grubu VEGF duzeyleri

IV. 2. MMP-9 :

60 DM hastasi ve 20 saglikh kontrolde él¢iilen MMP-9 degerleri
Tablo 3'de gosterilmistir.
Tablo 3 : DM ve Kontrol grubu serum MMP-9 diizeyleri (ortalama + SD)

GRUPLAR MMP-9 ng/ml
DM grubu n :60 9.0+39
Kontrol grubu n:20 13+ 3.7

DM grubunun MMP-9 degerleri ( 9.0 + 3.9 ng/ml ), kontrol grubu
degerlerine goére ( 7.3 + 3.7 ng/ml ) yiksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p> 0.05 ).
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Grafik 3 : DM ve Kontrol grubu MMP-9 diizeyleri

Diabet hasta gruplar ve kontrol grubunun MMP-9 degerleri

ortalama + SD olarak ifade edildi. Bu degerler Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Tim gruplarin serum MMP-9 duizeyleri ( ortalama + SD )

GRUPLAR MMP-9 ng/ml
1- Komplikasyonsuz DM n:14 99+43
2-MAU grubu n:12 9.1+45
3-Makroalbuminiiri grubu n:12 9.0+3.6
4-Basit retinopati n:12 87 +34
5-Proliferatif retinopati n:10 79+£3.6
Kontrol grubu n:20 7.3 3 %

DM gruplarinin timaniin MMP-9 duzeyleri kontrol grubuna gére

yilksek bulunmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi ( p> 0.05 ). MAU grubu ve makroalbumintri grubu MMP-9
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duzeyleri komplikasyonsuz DM grubuna gére disik bulundu ancak
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05 ).

BDR grubu ve PDR grubu MMP-9 degerleri de komplikasyonsuz
DM grubuna gore disikti ancak bu fark da istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (p>0.05). MAU-Makroalbumintri, BDR-PDR gruplari
arasindaki farklar da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Grafik 4 : DM gruplari ve Kontrol grubu MMP-9 duzeyleri

IV. 3.HbA1c

60 DM hastasi ve 20 sagdlikli kontroltin HbA1c degerleri Tablo 5'te
gosterilmistir.
Tablo 5 : DM ve Kontrol grubu tam kan HbA1c diizeyleri (ortalama + SD)

GRUPLAR HbA1c (Totalin %’si)
DM grubu n :60 94+22°2
Kontrol grubu n:20 53+04

a: Kontrol grubuna gére fark p < 0.001
DM grubunun HbA1c degerleri ( %9.4 + 2.2 ), kontrol grubu
degerlerine gére ( %5.3 + 0.4 ) anlamli yiksek bulundu ( p<0.001 ).
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Grafik 5 : DM ve Kontrol grubu %HbA1c dizeyleri

Diabet hasta gruplar ve kontrol grubunun % HbA1c degerleri
ortalama + SD olarak ifade edildi. Bu degerler Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6 : Tum gruplarin tam kan HbA1c duzeyleri (ortalama + SD)

GRUPLAR %HbA1c
1-Komplikasyonsuz DM n:14 7 6+153
2-MAU grubu n:12 04+25°
3-Makroalbuminri grubu  n:12 108+2.4°°
4-Basit Retinopati n:12 T b
5-Proliferatif retinopati ~ n:10 901+14°

Kontrol grubu n:20 53 +:04

a: Kontrol grubuna gére fark p<0.01

b: Kontrol grubuna gére fark p<0.001

c¢: Komplikasyonsuz gruba gore fark p<0.001
d: Komplikasyonsuz gruba gére fark p<0.01
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Komplikasyonsuz DM grubunun % HbA1c duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamh sekilde yuksek bulundu ( p < 0.01 ). Diger 4 DM
grubunun % HbA1c diizeyleri de kontrol grubundan yiiksekti ve timinde
istatistiksel fark anlamliydi ( p< 0.001).

DM gruplari arasinda % HbA1c agisindan karsilastirma
yapildiginda  komplikasyonlu 4  grubun da  (2-3-4-5.grup)
komplikasyonsuz 1. gruptan daha yiiksek degerlere sahip oldugu goruldu.
1grup ile 2. ve 5. grup arasindaki fark istatistiksel anlamiiik
gostermezken 1.grup ile 3. ve 4. grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi ( sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

HbA1c
B it 01. Komp.suz
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0=
1 28 18 4 5

Grafik 6 : DM gruplan ve Kontrol grubu % HbA1c dizeyleri

HbA1c duzeyleriyle VEGF ve MMP-9 dizeylerinin ayrn ayri
korelasyonu degerlendirildiginde HbA1c’nin VEGF ile anlamli korelasyon
gosterdigi saptandi ( r =0.317; p<0.01 ). HbA1c ile MMP-9 diizeyleri ise
korelasyon géstermedi (r =0.125; p>0.05 ).
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V. TARTISMA

DM; gecmis yillarda oldugu gibi giniimiizde de genis kitleleri
ilgilendiren 6nemli bir saghk sorunudur. Olusturdugu komplikasyonlar
nedeniyle organ ve islev kayiplarina neden olmakta, yagam siresi ve
kalitesini etkilemektedir. Diabetik komplikasyonlarin geligsiminde rol
oynayan en o6nemli faktérierden biri hastalifin ana karakteristidi olan
hiperglisemidir. Hiperglisemi dokularda fonksiyonel dedgisikliklerle
sonuglanan biyokimyasal bozukluklara neden olur. Bunlan kritik
dokularda irreversibl yapisal degisiklikler ve klinik hastalik takip eder. Son
5 yildaki in vitro calismalarda hipergliseminin TGF-B, FGF, PDGF ve
VEGF gibi bazi billyiime faktérlerinin ekspresyonunu stimiile ettigi tespit
edilmistir (11).

Bu tez c¢alismasinda komplikasyonsuz ve mikrovaskiler
komplikasyoniu Tip Il DM hastalarinda serum VEGF dizeyleri 6l¢ulda.
Tim hasta gruplarinin degerleri kontrol grubuna goére yiksek olarak
saptandi. Komplikasyonsuz grup, MAU ve makroalbuminiri gruplarn ile
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamliydi (sirasiyla
p<0.05, p<0.001, p<0.01).

Chiarelli ve arkadaslan da yaptiklan calismada ¢ok kiiglk
cocuklarin da dahil oldugu Tip | diabetli hastalarda serum VEGF
konsantrasyonlarinin yilksek oldugunu saptadilar (11).

Braun ve arkadaglari spontan olarak diabet gelismis ratlarda,
diabetin baglangi¢ déneminde in vivo olarak karaciger, bébrek ve akciger
dokusunda VEGF’nin ekspresyonunun arttigini gésterdiler (44).

Diger bir grubun ¢aligmasinda da mikrovaskiiler komplikasyonlu
ve komplikasyonsuz Tip | ve Tip Il DM hastalarinda kontrol grubuna gore
yikselmis VEGF seviyeleri rapor ediidi (30).
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VEGF; normal erigkin insan ve hayvan dokularinin gogunda
distk konsantrasyonlarda, renal glomeriliin podositieri ve kardiak
miyositlerde ise daha yiliksek konsantrasyonlarda eksprese edilen bir
blylme faktéridir (45). Bébrek 6zellikle de glomertller normal insandaki
VEGF {retiminin temel kaynagidir ve podositler tarafindan tretilen VEGF’
nin proteinlere karg! glomeriler gegirgenligi regile etmede baz rolleri
olabilecegi ileri striilmektedir (9). Ancak VEGF ‘nin diabetik nefropatideki
kesin roli belli degildir (4).

Diabet; PKC’nin aktivasyonu, TGF-B’yi da igeren cesitli sitokin ve
blylime faktdrlerinin artisi ve renin-anjiotensin sisteminin stimilasyonu
gibi timi renal VEGF dretimini artirdii bilinen cesitli patolojik
dedisikliklerie sonuclanmaktadir. Ryong Cha ve arkadaslarinin
bulgularina gére VEGF’nin glomeriler gegirgenligi regile etmedeki roli
heniiz tanimlanmamis olsa da diabetik nefropatide glomeriler
proteiniiriye aracilik ediyor olabilir ve VEGF yoluyla olusan vaskiler
permeabilite artiginin mekanizmasi kollajenaz Uretimi ve endotel bazal
membraninin proteolitik yikiminin stimilasyonunu igerebilir (9).

Bu tez ¢alismasinda, diabetik nefropati grubu olarak secilen MAU
ve makroalbuminiirili diabet hastalarinin serum VEGF seviyeleri
komplikasyonsuz (normoalbuminirili) diabet hastalarina gére yiksek
bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degilse de bu bulgu
diabetik nefropati siiresince VEGF sentezinin arttigi ve VEGF’nin diabetik
nefropati patogenezinde rolii olduju seklindeki diisiinceleri destekler
nitelikteydi.

Bagka bir calismada da MAU ve makroalbuminarili Tip Il DM
hastalarinda normoalbuminiirik hastalara gére anlamli gekilde ylikselmis
plazma VEGF seviyeleri saptanmis ve albuminiri dizeyinin artig) ile
VEGEF artisi arasinda bir korelasyon tespit edilmistir (30).
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Bu tez calismasinda MAU grubu VEGF degerleri
makroalbumindiri grubuna gére istatistiksel anlamliligi olmayan bir
ylkselme gésterdi ancak bu hasta sayisinin sinirli olmasina bagl olabilir.

Ang Il insan mezengial hicrelerindeki VEGF'yi Anjiotensin 1
reseptéril {izerinden artirmaktadir. Yeni calismalarin, renin-anjiotensin
sisteminin inhibisyonunun diabetik nefropati ve diabetik retinopati
gelismesini ve ilerlemesini geciktirebildigini 6ne sirmesi de VEGF’nin
diabetik nefropatide potansiyel bir roli olduju diasincesini
desteklemektedir (2).

Bazi patolojik prosesler, érnegin endotelyal disfonksiyon, diiz kas
hiicrelerinin kaybi, mikroanevrizmalarin olusumu ve artmis vaskiler
permeabilite hem diabetik nefropatide hem de diabetik retinopatide
g6zlenmektedir. Diabetik retinopatinin en 6nemli &zellikleri, progresif
retinal hipoksiye neden olan retinal kapillerlerin kaybi, artmis retinal
vaskiler permeabilite ve yeni retinal damar biyimesidir. Yeni damar
geligsiminin gbz iginde dretilen, yayilabilir bir bilyime faktérinin etkisiyle
olustuguna inanilirr Bugline kadar gbézde birgok blyime faktéri
saptanmis olmasina karsin diabetik retinopati patogenezinde VEGF’nin
majér bir mediatér icin tahminen gerekli olan tim 6zelliklere sahip oldugu
gOsterilmistir. Gézde retinal pigment epiteli, endotelyal hiicreler, perisitler,
glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinin VEGF uretebildigi bilinmektedir. Bu
hicre tiplerinde VEGF ekspresyonu hipoksi ile 2.5 - 30 kat artabilir ( 2,4 ).

Son zamanlardaki bazi yayinlarda VEGF’nin retinal anjiogenik
prosesierde rol oynadigina dair gigli deliller saglanmigtir. Prematire
retinopatisine sahip ratlarda neovaskiller safhada VEGF’nin retinada
6nemli miktarda eksprese oldudu ve yeni damarlar atrofiye ugradiginda
geriledigi gbsterilmistir (46).

Hernandez ve arkadaslan PDR’li diabetik hastalarin vitréz
sivilarinda saglikii bireylerle kargilagtirildiinda anlamli sekilde ylUksek
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VEGF konsantrasyonlari saptadilar. Vitréz sivi VEGF dizeylerini
hastalarin serumlarinda éiglilen VEGF diizeylerine gore belirgin yiksek
buldular. PDR’li hastalarin vitr6z sivilarindaki yiksek VEGF
konsantrasyonlarinin primer olarak serum difiizyonundan degil
intraokiler sentezden kaynaklanabilecegini bildirdiler (47).

Bu caligmada basit ve proliferatif diabetik retinopatili hastalarin
serum VEGF dizeyleri saptandi. Sonuclar kontrol grubu degerlerine gére
yiksek olmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Invaziv bir yéntemle alinan vitréz sivi materyalinde VEGF 6l¢iimi
yapiimadi. Retinopati grubu olarak secilen BDR ve PDR'deki VEGF
degerieri komplikasyonsuz gruba gére daha disik olmasina ragmen bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Burgos ve arkadaslarni PDR’li diabet hastalarinin serum ve vitréz
sivilarnnda VEGF dizeylerini saptadilar ve vitréz sivida VEGF'yi
yikselmis bulurken serumda kontrol grubuna gére ve mikrovaskiler
komplikasyonu olmayan gruba gére anlamli farkhlik tespit edemediler.
Yakin dénemde yapilan deneysel c¢alismalar VEGF ekspresyonunun
yiksek glukoz ortamina kronik maruziyet ve retinadaki pigment epitel
hicreleri, endotel hiicreleri ve perisitlerde akut glukoz eksikligiyle
indiklendigini gostermektedir. Bu bulgulara dayanarak Burgos ve
arkadaglari diabetik ortamin retinal seviyede VEGF artigi lehine oldugunu
ve caligmalarindaki vitréz sivi VEGF artisinin serum diflizyonuna
baglanamayacagini, esas sebebin intraokiller sentez oldugunu bildirdiler
(48).

Hipoksinin in vitro ve in vivo olarak VEGF gen ekspresyonunun
anahtar stimilani oldugu dustntlUr (7). Aiello ve arkadaslan tarafindan
yapilan calismada PDR’li hastalarda sirkilasyondaki VEGF'ye go6re
ylkselmis intravitr6z VEGF seviyeleri saptandi ve bunun iskemik retina
tarafindan Uretime bagdl oldudu bildirildi. Ayrica intravitr6z VEGF
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diizeylerinin BDR ve hareketsiz PDR’li hastalara gére yiiksek oldugu
tespit edildi. Hovind ve arkadaslan lazer tedavisi alan PDR’li hastalarda
VEGF seviyelerini yilikksek bulmadilar ve VEGF’nin basanh lazer
fotokoagillasyon sonrasinda geriledigini bildirdiler (30).

Bagka bir ¢alismada da PDR’li hastalardan lazer tedavisi éncesi
ve sonrasi vitréz sivi  alinmig, tedavi sonrasinda VEGF
konsantrasyonunun %75 azaldigi saptanmigtir (4).

Bu tez calismasinda BDR’li hastalarin serum VEGF dlzeyleri
PDR’lilere gore istatistiksel anlamhiliji olmayan bir yikseklik gésterdi.
PDR’ye sahip tim hastalarimiz lazer tedavisi aliyordu.

Kan retina bariyerinin yikilmasi hem insan hem de deneysel
diabetteki vaskiler disfonksiyonun erken evrelerinin bir &zelligidir.
Funatsu ve arkadaglari VEGF’nin vaskiler permeabiliteyi artirdigini ve
BDR’de kan-retina bariyerinin yikilimasinda majér ilerletici faktdér oldugunu
bildirmiglerdir (49).

Diabetik retinopatide intravitr6z olarak sentezinin arttigi
distnilen VEGF’nin seruma yansimasiyla ilgili yeterli delil bulunmamakla
birlikte kan-retina bariyerinin erken evrede bozulmasina bagli olarak
seruma bir miktar VEGF geciyor olabilir ve lazer tedavisi alan hastalarin
serum diizeyleri tedaviye bagl olarak disiyor olabilir.

Yakin dénemdeki caligmalar anjiogenez olaylan icin MMP
aktivitesinin de gerekli oldujunu goéstermistir (42). Bu g¢aligmada
anjiogenez sirecinde VEGF ile birlikte rol oynadigi diasinilen MMP
grubu enzimlerden MMP-9 serum dlzeyleri de 6l¢iildi. DM’'lu hastalarin
MMP-9 diizeyleri kontrol grubuna gére yiksek bulundu ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

MMP grubu enzimlerin DM patogenezindeki rolii konusunda
yapilan ¢aligmalar oldukga sinirh olmakia birlikte aragtirmacilar tarafindan
bu konuyla ilgili dedisik hipotezler ©6ne slrlimistar. Uemura ve
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arkadaglari diabetik ratlarda yaptiklari caligmada vaskiler endotel
hicrelerinde MMP-9'un arttiini tespit ettiler. Ayrica bu ratlarin plazma
MMP-9 seviyesinde de anlamli derecede artig saptadilar. DM
patogenezinde rol oynayan PKC aktivasyonu, oksidatif stres gibi
hiperglisemiyle indiklenen olaylarin da etkisiyle MMP’lerin diabette
6zellikle aktive edildikleri hipotezini 6ne sirdiler (42).

MMP grubu enzimlerin fizyolojisi oldukca karmasiktir ve
aktiviteleri cesitli kademelerde siki kontrol altinda tutulmaktadir. MMP’ler
bircok dokuda disik seviyelerde eksprese edilmektedir ve sentezleri
PKC agonistleri, cesitli sitokinler, hormonlar ve TGF-B gibi blyime
faktérleri tarafindan diizenlenmektedir. Mc Lennan ve arkadaslan diabetik
nefropatideki bébredgin mezengial hiicrelerinde MMP aktivitesi Uzerine
glukozun etkilerini inceleyen bir galigmada o&zellikle TGF-f (zerinde
durdular ve ylksek glukozun, MMP’lerin aktivitesini degistirebilecek olan
TGF-B ‘yi artirdigim bildirdiler. Ayrica TGF- g‘nin TIMP ekspresyonunun
baglamasina neden oldugunu ve MMP’leri inhibe ettigini, MMP-TIMP
arasindaki dengesizliin mezengial matriks birikmesine katkida
bulunabilecegini ifade ettiler.Yilksek glukoz ortamindaki insan mezengial
hiicre kiltirinde MMP-2 ekspresyonunun artarken MMP-7 ve MMP-9
ekspresyonunun azaldigini, ylksek glukoz seviyelerinin TIMP-1
ekspresyonunu artirdigini bildirdiler (50).

Diabetik nefropati patogenezinde TGF-p artisinin kritik bir unsur
oldujuna dair bircok kanit bulunmaktadir. TGF-3 ECM turnoverinin
diizenlenmesinde ve hiicre proliferasyonunun modilasyonunda temel
roller oynar. TGF-p’nin bu etkilerinin molekiler mekanizmasi heniiz
aciklama beklemektedir ancak bu bilylime faktérll hicre kiltir ortamina
eklendijinde bazi MMP’lerin ekspresyonu azalmaktadir. Bir grup
aragtirmacinin Tip | diabetli ratlarda yaptiklarn ¢alismada diabette MMP-1,
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MMP-3 ve MMP-9 ekspresyonunun azaldigini gdstermeleri de bu
bulgulan desteklemektedir. Ancak bu konuda literatiirde birbirleriyle ters
diisen bulgular mevcuttur (50). Ebihara ve arkadasglari normoalbuminirili
ve MAU’li Tip Il diabet hastalarinin plazma MMP-9 konsantrasyonlarini
Olctiler ve MAU'li grubun MMP-9 diizeylerini anlamli ylksek buldular ve
sonraki incelemelerde de giderek arttigini tespit ettiler. Ayni hastalar ACE
inhibitéra ile tedavi edildiinde MAU ve MMP-9 diizeylerinde diisme
gbézlediler (51).

Benzer bir sonu¢ Zaoui ve arkadaslar tarafindan bildirildi. Bunlar
proteinlirisi olan diabetik hastalarda renin-anjiotensin blokajinin
yoklugunda idrar MMP-9 seviyelerini kontrol grubuna gére anlamli yiksek
buldular (52).

Bu tez galismasinda da MAU ve makroalbuminrili grubun MMP-
9 seviyeleri kontrol degerlerine gére ylksekti ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu. Ayrica MMP-9 serum dizeyleri
komplikasyonsuz gruptan MAU ve makroalbuminiri grubuna dogru
diugsme gésterdi. Bu sonuglar, DM; dolasimdaki MMP-9 seviyelerinin
ylikselmesine neden olur seklindeki hipotezi desteklerse de diabetik
nefropati grubundaki diigmeler Mc Lennan ve arkadaslarinin bildirdigi
TGF-p’nin inhibisyon etkisinin bu gruplarda bir miktar artmasina bagh
olabilir. Nitekim Tip | DM’lu hastalarda yapilan bir calismada bizim
sonuglarimiza benzer sonuglar bildirilmis ve Tip | DM’'da MMP-9 plazma
seviyesi artisinin renal mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisiminden
6nce meydana geldidi bildirilmigstir (53).

Diabetik nefropatide MMP’lerin rolll {izerine yapilan ¢aligmalarin
bulgulan birbirinden olduk¢a farkli oldugundan bu konuda daha genis
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Son zamanlarda bazi arastirmacilar PDR ve diger vitreoretinal
hastaliklarin  patogenezinde MMP’lerin de ise kansabilecedini
bildirmiglerdir. Bilindigi gibi diabetik retinopati lazer ve cerrahi
tedavilerdeki ilerlemelere ragmen hala bircok gelismekte olan (lkede
kérlik nedenlerinden biridir ve patogenezi tam olarak anlagiimamistir.
Diabetik retinopatili hastalarin vitréz sivilarinda yapilan bir ¢aligmada
MMP-2 ve MMP-9 d&lglimis, bu dreklerdeki MMP-2 kontrollere goére
farkli builunmazken MMP-9 anlamh gekilde artmis bulunmustur (54).

Kosano ve arkadaglari neovaskilarizasyon igin potansiyel bir
faktér olarak gérilen VEGF’nin aktif PDR’de vitréz sivida anlamli sekilde
yikseldigini tespit ettikten sonra PDR’deki neovaskilarizasyonun tek bir
faktére baglanamayacagini bildirdiler ve PDR’li hastalarin vitr6z
sivilarinda pro-MMP-9 duzeyini saptadilar. Kontrol grubu ile
kargilagtinldiinda hem sessiz hem de aktif PDR’li hastalarin vitréz
sivilarinda pro-MMP-9’un yiikselmis oldugunu buldular. Ancak sessiz
PDR’deki pro-MMP-9 diizeyleri aktif hastalia gb6re disukti.Bu
aragtirmacilar diabetik retinopati olusumunda MMP’lerin rolii oldugunun
ileri strilebilecegini bildirdiler (55).

Diabetik retinopatideki erken vaskiler degisiklikler perisitlerin
kaybini igerir ve bu fenomenin bazal membran ve ¢evresindeki matriksin
MMP’lerle degradasyonu yoluyla gerceklestigi 6ne strtlmektedir. Yapilan
baska bir calismada MMP-9'un PDR'li gbzlerin vitrdz sivisinda yikselmis
oldugunun gérilmesi ve bu MMP’nin varliginda mikrovaskiler endotel
permeabilitesinde artisin olmasi da MMP-9’un diabetik
neovaskdilarizasyonda rolli olabilecegdi gérisiini desteklemektedir (53).

Bu caligmada BDR ve PDR’li hastalarin serum MMP-9 diizeyleri
6lgtildd ancak PDR’'li hastalannmizin tUmuU lazer tedavisi aldiindan aktif
PDR’li degildiler. Herikisinde de MMP-9’un kontrol grubuna gére yiiksek
oldugu saptandi ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmadi. Ayrica komplikasyonsuz DM grubundan disiik olmakla birlikte
bununla da aralarindaki fark istatistiksel anlamhilik géstermiyordu. Serum
VEGF diizeylerinde oldudu gibi lazer tedavisi alan PDR’li hastalarimizin
MMP-9 diizeyleri de BDR’li olanlara gore istatistiksel anlamhiliyi olmayan
bir digsme gésterdi. Diabetik retinopatili hastalarin serumlarinda MMP-9
6lgimiine dair bir literatire rastlamadik ancak PDR’li hastalardaki bu
disme VEGF’de ileri strdigumiiz gibi vitr6z sividan seruma yansidigini
distndagimiz MMP-9un lazer tedavisi ile yeni olusan damarlarin
fotokoagilasyonu sonucu azalmasina bagli olabilir. Ayrica hem VEGF
hem de MMP-9 dizeyinin komplikasyonsuz grupta diabetik
retinopatidekinden yilkksek olmasi bu faktérlerin hastaliin erken
evresinde daha fazla etkili oldugunu akla getirebilir. Bu konuda serum ve
vitréz sivi birlikte kullanilarak yapilacak daha genis ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Bu calismada tim DM gruplan ve kontrol grubunun glisemi
durumunu  gérmek ve glisemi kontrolinin  mikrovaskiiler
komplikasyonlardaki roliinii degerlendirmek igin HbA1c dizeyleri de
6lgtildi. Taum DM gruplarinin dederlerinin kontrol grubuna gére anlamli
sekilde yiksek bulunmasinin yanisira mikrovaskiler komplikasyonlu 4
grubun degerleri komplikasyonsuz gruba gére yiksek olarak saptandi.
Bunlardan makroalbuminiiri ve BDR’'li grubun degerleri ile
komplikasyonsuz grubun de@erleri arasindaki fark istatistiksel olarak da
anlamhyd (sirasiyla p<0.001, p<0.01).

Klinik pratikte diabetik hastalarin glisemi durumunu izlemek igin
glikoHb &lcimid HbA1c olarak veya total glikoHb olarak sik¢a
kullaniimaktadir. The American Diabetes Association ( ADA ) glisemi
durumu stabil olan hastalarda en az yilda 2 kez, tedavi prosedird
degisenlerde veya glisemik hedefe ulagilamayanlarda daha sik glikoHb
6lcimiini tavsiye etmektedir. ADA; tedavi hedefinin glikoHb
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konsantrasyonunu %7’nin altinda tutacak gekilde belirlenmesini ve eger
%8’in lizerindeyse tedavi rejiminin yeniden degerlendiriimesi gerektigini
tavsiye etmektedir (56).

The Diabetes Control and Complications Trial ( DCCT ) yaptidi
bayik c¢apli calismada geleneksel tedavi altindaki hastalarla
kargilagtinidiinda (ortalama HbA1C'leri %9) yodun tedavi altindaki
hastalarda (ortalama HbA1c'leri %7) diabetik komplikasyonlarin geligimi
ve progresyonunda belirgin bir azalma saptadi. Ayrica “iyi metabolik
kontrolli” hastalarda (ortalama HbA1c < %6.87), “zayif metabolik
kontrolli” hastalara gére (ortalama HbA1c > %9.49) diabetik retinopati
gelisme oraninin ¢gok daha disik oldugunu bildirdi (57).

Tip I DM'lu 123 hasta Uzerinde yapilan bir calismada MAU
gelisen grubun 6 yihk ortalama HbA1c dlzeyleri (%9.0)
normoalbuminirik kalan hastalarla (%8.1) karsilastinidiinda daha
ylksek bulundu. DCCT ve United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) dizeltilmig glisemik kontroliin Tip | ve Tip Il DM hastalarinin
ikisinde de bazi mikrovaskiller ve makrovaskiler komplikasyonlarin
gelisimini ve progresyonunu azalttigini gésterdiler (56).

Calismamizda mikrovaskiller komplikasyonlara sahip 4 DM
grubunun timanin % HbA1c degerlerinin komplikasyonsuz gruba gére
yiksek bulunmasi tim bu galigmalarin sonuglariyla uyumluydu.

Bu tez calismasinda ayrica HbA1c diizeyleriyle VEGF ve
MMP-9 diizeylerinin ayn ayr korelasyonu da degerlendirildi ve HbA1c
diizeylerinin VEGF ile anlaml korelasyon gosterdigi saptandi ( r = 0.317,;
p <0.01). HbA1c ile MMP-9 dizeyleri ise korelasyon gdstermedi
(r=0.125; p>0.05).

Chiarelli ve arkadaglan Tip | DM’lu hastalarda yaptikiar
calismada VEGF dlzeylerini kontrol grubuna goére anlamh ylUksek

47



buldular ve HbA1c ile VEGF arasinda korelasyon saptadilar ( r = 0.372;
p < 0.01). Bu sonuca gore glisemik kontrolin VEGF sérum seviyelerini
etkiledigini bildirdiler (568). Maxwell ve arkadaslan ise Tip | DM’lu ve
normal renal fonksiyonlu hastalarda yaptikiar ¢aligmada MMP-9 plazma
dizeylerini kontrollere gore yiksek bulurken HbA1c ile MMP-9 arasinda
bir korelasyon saptayamadilar (59). |ki c¢alismanin bulgulan da bizim
bulgularimizia uyumluydu.

Sonu¢ olarak bu calismada Tip I DM'da VEGF serum
dizeylerinin anlamli sekilde yikseldigi ve HbA1c artisinin da buna katkisi
oldugu saptandi.Ozellikle diabetik nefropatide olmak Gizere Tip I DM ve
onun mikrovaskiler komplikasyonlarinin patogenezinde VEGF’nin énemili
rolleri olabilecedi sonucuna varildi. Ancak VEGF antagonistleri veya
VEGF antikorlari kullanilarak yapilacak antianjiogenik tedavi
prosedirlerinin DM hastalarinda  uygulanabilmesi icin daha genis
kapsamii c¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayrica MMP-9 ile DM
arasindaki iligkinin aydiniatilabiimesi igin de genis c¢aligmalara ihtiyag
oldugu gériilmektedir.
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VI. SONUG

Bu calismada anjiogenezle ilgili faktérler olan VEGF ve MMP-9’
un Tip II DM ve onun mikrovaskiller komplikasyonlarindan olan diabetik
nefropati ve diabetik retinopatiyle olasi iligkisi degerlendirildi. Bu iliskinin
VEGF ve MMP-9 serum dlizeylerine yansimasi incelendi. Ayrica HbA1c
dizeyleri de  saptanarak glisemi kontrol  durumunun bu
komplikasyonlardaki roli ve HbA1c dizeyleriyle VEGF ve MMP-9
dizeyleri arasinda korelasyon olup olmadi§i arastirildi. Bu amagia 60 DM
hastasi ve 20 saglikh kontrol olmak {izere toplam 80 olgu incelendi. Su
sonuglar elde edildi:

1. DM hastalarinin VEGF diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
sekilde yiksek bulundu (p<0.001). Komplikasyonsuz DM grubu, MAU
grubu ve Makroalbuminiri grubu ile kontrol grubu VEGF dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gézlenirken (sirasiyla p<0.05,
p<0.001, p<0.01) BDR ve PDR’li gruplar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel diizeyde anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

2. DM hastalarinin MMP-9 diizeyleri kontrol grubuna goére ylksek
bulunmasina karsin aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(P>0.05). DM gruplan kontrol grubuna gére ayn ayn degerlendirildiginde
yine istatistiksel diizeyde anlamlilik bulunamadi (p>0.05).

3. DM hastalarinin HbA1c diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
sekilde yiksek bulundu (p<0.001). DM gruplannin timi ayn ayri kontrol
grubuna gére anlamh yilkksek bulundugu gibi komplikasyonlu gruplarin
HbA1c dizeyleri komplikasyonsuz gruba goére de yiksekti.
Makroalbuminiri grubu ve BDR grubu ile komplikasyonsuz grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.01).

49



Bu verilerin 1g1§inda, VEGF’'nin DM patofizyolojisinde rol oynayan
faktérlerden biri oldugu ancak bu hastalarda antianjiogenik tedavilerin
baglatiimasi icin daha genis calismalara ihtiya¢c oldugu sonucuna varildi.
Ayrica HbA1c dizeyiyle VEGF diuzeyi arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi nedeniyle glisemi durumunun dizeltiimesiyle VEGF’nin
zararl etkilerinin azaltilabilecedi yéninde bir sonug elde edildi.
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