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Abstract 
 

Background and Objectives: Diabetic Retinopathy (DR) is a vascular complication of type 1 and type 2 

diabetes mellitus. The aim of this study was to determine the effects of Calcium Dobesilate (CD) on decreasing 

Endothelin-1(ET-1) and high sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) serum levels in patients with diabetic 

retinopathy. 

Materials and Methods: Ninety adults with type II diabetes having DR complication were included in this 

double-blind randomized clinical trial study. Patients categorized in two groups of case (diabetic retinopathy patents 

treated with CD) and control (diabetic retinopathy patents without CD treatment), age and sex-matched randomly 

between two groups during seventeen month period in Tabriz Nikookari eye Hospital and Sheikholrais clinical 

center. The case group received 500mg of CD for three month, The serum level of hs-CRP and ET-1, was recorded 

in all patients before and after administration of CD and compared between both groups.  

Results: Ninety patients with diabetic retinopathy, including of 30 males and 60 females, with the mean age of 

59.18±7.13 years were enrolled in the study. The mean level of serum endothelin-1 was significantly different in the 

case group than control group after treatment with CD as well (0.69±0.32 pg/ml vs. 0.86±0.30 pg/ml; p=0.005), and 

also there was a significant different of mean serum level of hs-CRP after treatment with Doxium between the case 

and control group, as well (3.28± 3.28 mg/L vs. 4.67±3.75 mg/L; p=0.006; respectively). 

Conclusions: Treatment with CD can decrease the serum levels of ET-1 and hs-CRP as two important 

inflammatory biomarkers in patients with diabetic retinopathy. More studies are recommended to be carried out in 

this regard. 
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 چكيدٌ

داف: ٍ ي اَ ع دٍ سميى ک ٍ ًَ عٗ  بَسم ػشٍقٖ دٗةجت ًَ کٖ بص ػ  ٗ پَةتٖ دٗةجتٖ ٌ٘ جٍؼ٘لات( جرش ػرٌ     دس هٌةلؼِ حةهشجةؿذ.  هٖ ست م )کلؼ٘ن د بثش دٍگضَٗ
پَةتٖ دٗةجتٖ ج   ET-1  ٍ hs-CRPػشهٖ ٌ٘ وةسبى هحتلا جِ ست  شسػٖ ؿذُ بػت.دس ج٘

َِٗ کَس  َا: مًاد يريش ٌٖ٘ تلةدفٖ دٍ ػ ي کةس آصهةٖٗ جةل وةس جضسگؼةل  90دس بٗ پَرةتٖ دٗرةجتٖ      هحرتلا ج٘ ٌ٘ جرِ كرَست   ثحرت ًرةم ٍ   دٗةجرت ًرَع دٍ  ٍ ست
جٍؼ٘لات تلةدفٖ جِ دٍ گشٍُ هؼةٍٕ هَسد ٍ جرةم ؿرذ  سٍصبًِ دس گشٍُ هَسد جِ هذت ػِ ه mg 500 ؿةّذ تكؼ٘ن ؿذًذ. دسهةى جة کلؼ٘ن د ٍ ػرٌ  ػرشهٖ    ةُ بً

ET-1  ٍ hs-CRP .ؼِ ؿذ ي دٍ گشٍُ هكةٗ جٍؼ٘لات هـخق ٍ ج٘ َٗض کلؼ٘ن د وةسبى قحل ٍ جؼذ بص تج  دس توةم ج٘
ا پَةتٖ دٗةجتٖ ؿةهل  :يافتٍَ  ٌ٘ وةس جة ست د ج٘ گ٘ي ػٌٖ  60هشد ٍ  30ًَ تٍل٘ي    18/59 ± 7/ 13صى جة ه٘ةً رذ  1-بٍسد هٌةلؼِ ؿذًذ. ه٘ضبى هتَػي ػرٌ  ػرشهٖ بً

بٍه  ٍ هؼٌٖ دبسٕ دس گشٍُ هَسد هتفةٍت بص گشٍُ ؿةّذ، م جرَد )  جؼذ جِ ًَس  ( ml/pg32/0±69/0دس هكةجرل  p pg/m;30/0± 86 /0;005/0بص دسهةى جة دٍگضَٗ
ٌ٘ي تفةٍت هـخق ي هتَػي ػٌ  ػشهٖ  هؼٌٖ ٍ ٍ ّوچ ي دٍ گشٍُ هَسد ٍ ؿةّذ جؼذ بص دسهةى جرة دٍگضٗرَم ٍدرَد دبؿرت )     hs-CRPدبسٕ ج٘  ;p ;006/0ج٘

mg/l75/3±67/4  دس هكةجلmg/l 28/3±28/3  .) 
ذ ػٌ  ػشهٖ  وتيجٍ گيزی: بًَ م هٖ ت ةى دبد کِ دسهةى جة دٍگضَٗ ج هٌةلؼِ حةهش ًـ ورةسبى    ET1  ٍhs-CRPتًةٗ حٗرٖ دس ج٘ َهةسکش بلتْةجٖ ٍ تخش سب کِ دٍ ج٘

ذ، کةّؾ دّذ پَةتٖ دٗةجتٖ ّؼتٌ ٌ٘ تـش  .ست ي هَسدهٌةلؼةت ج٘ ٌـْةد هٖ  دس بٗ  ؿَد.پ٘
 

ا کليد ل٘ي :ياصٌَ  تٍ٘ ذ جٍؼ٘لات، بً ٖ، کلؼ٘ن د پَةتٖ دٗةجت ٌ٘    hs-CRP، 1-ست

 

 مقدمٍ

وةسٕ ّرةٕ   ِ تشٗي ج٘ ع ٗکٖ بص ؿةٗؼتشٗي ٍ پش ّضٌٗ دٗةجت هل٘تَ
ؾ هٖ جةؿذ ع آى دس حةل بفضبٗ . ٗکرٖ  (3-1) هضهي هٖ جةؿذ کِ ؿَ٘

پةتٖ دٗةجتٖ بػرت   ٌَ وةسٕ ست٘ ي ج٘ بٍػکَلاس هْن بٗ بَسم ه٘کشٍ بص ػ
ٌررةٖٗ بکتؼررةجٖ دس جضسگؼررةلاى هررٖ ؿررَد  . (4,5) کررِ هٌجررش جررِ ًةج٘

بَسم       ؾ ػر رذبٗ س هْرن دس پ٘ بَى سٗؼرک فرةکتَ ّ٘پشگل٘ؼوٖ جِ ػٌ
بٍػکَلاس دٗةجت  پةتٖ هٖ ؿَد)ه٘کشٍ ٌَ ؿرٌةتتِ ؿرذُ    (کِ ؿةهل ست٘

ررذٍتل٘ةل ػررشٍ ، ّررذی هْررن آػرر٘ث    (6,7)بػررت ةٕ بً لَْ . ػررل
ؼن ٌّ٘پشگل٘ؼو٘ک هٖ جةؿ لٍٖ هکةً٘ ي آػ٘ثذ  جَٖ ؿرٌةتتِ   بٗ جِ ت

ذُ بػت ظ٘وٖ دشٗةى تَى ٗک هـخلرِ  (8) ًـ . بؿکةل دس تَد تٌ

پررةتٖ هررٖ جةؿررذ.     ٌَ جررةد دٗةجت٘ررک ست٘ ررِ دس دشٗررةى بٗ لٍ٘  هْررن ٍ ب
ظر٘ن کٌٌرذُ ّرةٕ ترَى       ػ٘تپشٕ ي بكرلٖ ترشٗي تٌ ّةٕ ػشٍ  ست٘

َٗشگْررةٕ سترر٘ي  ررةٕ  ٍػشٍقررٖ دس ه سّةٕ پشٍتاٌْ٘ حررةٍٕ سػررپتَ
ري           هٌكحن کٌٌرذُ ػرشٍ  هرٖ جةؿرٌذ کرِ ٗکرٖ بص بكرلٖ ترشٗي بٗ

بَػر٘ذٕ هرٖ    21ٗرک پپت٘رذ    ET-1هٖ جةؿرذ.   ET-1ْة، پشٍتاٌ٘ آهٌ٘
ري      بَى هٌكحن کٌٌذُ قَٕ ػشٍ  ؿرٌةتتِ ؿرذُ کرِ بٗ جةؿذ کِ جِ ػٌ
طى قرَٕ ػورلات كرةی ػرشٍ       بَى ٗک ه٘تَ پپت٘ذ ّوچٌ٘ي جِ ػٌ

ي هةسکش دس هحتلاٗرةى جرِ    ٍػول هٖ کٌذ  ؾ غلظت پلاػوةٖٗ بٗ بفضبٗ
. ّوچٌر٘ي  (9,10) دٗةجت ًؼحت جِ بفشبد ػةدٕ گضبسؽ ؿرذُ بػرت  



 61/ ي َمكاران جًاد سادٌ عليزضا                                              در بيماران با رتيىًپاتي ديابتي Endothelin-1ي  High Sensitive CRPتاثيز ديگشيًم بز سطح سزمي 

پرةتٖ   ٌَ طًض دٗةجت٘ک ست٘ ةجٖ دس پةتَ سّةٕ بکؼ٘ذبتَ٘ ٍ بلتْ بثشبت هذٗةتَ
کرِ دس   ػشم ٗک پشٍتا٘ي فرةص حرةد بػرت    CRPؿٌةتتِ ؿذُ بػت. 

بَى ٗرک       ةت ٍ كذهةت جةفتٖ ػٌتض هرٖ ؿرَد ٍ جرِ ػٌر پةػخ جِ بلتْ
رة ؿرٌةتتِ ؿرذُ      وةسْٗ رةجٖ دس ج٘ رةى دبدى پشٍػرِ    ٍهةسکش بلتْ دس ًـ

سّةٕ بکؼر٘ذبتَ٘ دس    بًٍٖ دبسد. ٍدَد ًكؾ هرذٗةتَ و٘ت فشب ةجٖ بّ بلتْ
ًَٖ ه رل       رج کٌر رةٕ سبٗ بَسم دسهةًْ پةتٖ دٗةجتٖ ٍ ّوچٌ٘ي ػر ٌَ ست٘

ضس ى ل٘ بَگَلاػَ٘ ک ٕ کِ هٌجش جِ کةّؾ دٗذ سًر،، کرةّؾ دٗرذ    فتَ
دس ؿث ٍ بص دػت دبدى دٗذ هحٌ٘رٖ هرٖ ؿرَد، جةػره ؿرذُ ترة       
پةتٖ هٌرش  ؿرَد   ٌَ ة دس دسهةى دٗةجت٘ک ست٘ تْ  بػتفةدُ بص آًتٖ بکؼ٘ذبً

ع تشک٘حةت دس کةّؾ ػٌ  ػرشهٖ  (11-14) ي ًَ -ET. بػتفةدُ بص بٗ

1  ٍhs-CRP      ِبٍسدُ جر ةى دٌّذُ کرةّؾ آػر٘ث ّرةٕ  ذ ًـ بًَ هٖ ت
پةتٖ دٗةجتٖ جةؿرذ. ٗکرٖ بص    ٌَ ي دس ست٘ ػشٍ  جِ تلَف ػشٍ  ست٘

ي تشک٘حرةت هْرن     هرٖ جةؿرذ   Doxiumٗرة   Calcium Dobesilateبٗ
ؼررةًٖ دس کررةّؾ     .(15) رري تشک٘ررث دس هٌةلؼررةت بً بػررتفةدُ بص بٗ

بٍػرکَلاس هرَسد       ض کرةّؾ ًفرَر پرزٗشٕ ه٘کشٍ شٍٕ تَى ٍ ً٘ گشبً
دُ بػت ي جِ ًظش هٖ سػرذ کرِ بػرتفةدُ بص     .(16) تةک٘ذ قشبس جَ ةجشبٗ جٌ

پرةتٖ     ٌَ بٍسدُ جرِ ستر٘ي دس ست٘ ةٕ  ذ دس کةّؾ آػ٘حْ بًَ ي تشک٘ث جت بٗ
ري دبسٍ    .دٗةجتٖ دبسبٕ ًتةٗج بسصؿوٌذٕ جةؿذ دس هٌةلؼِ حةهش بثرش بٗ

رةجٖ ٍ      high sensitivity CRPدس ػٌ  ػشهٖ  کرِ ٗرک هرةسکش بلتْ
Endothelin-1 س حؼةع دس تخشٗث ج ةفتٖ هٖ جةؿرذ ٍ  کِ ٗک فةکتَ

رذُ    ى هٌةلؼرِ ًـ ي دٍ جة ّن کِ تة کٌَ ّوٌٌَ٘س ّوحؼتگٖ تغ٘٘شبت بٗ
 هَسد جشسػٖ قشبس گشفتِ بػت.           

 
 َا مًاد ي ريش

ٌٖ تلررةدفٖ )  Randomizedدس ٗررک هٌةلؼررِ کةسآصهررةٖٗ جررةل٘

clinical trialکَس َِٗ کَکةسٕ تحشٗرض دس ػرةل    ( دٍػ وةسػتةى ً٘ دس ج٘
ي  پرةتٖ دٗرةجتٖ     124 ذبدتؼ  1389-1387ّةٕ ج٘ ٌَ وةس هحتلا جرِ ست٘ ج٘

فشبتَ٘ ؿذٗذ  لٍ٘ وةسٕ ٍ صهةى ًشبحرٖ  غ٘شپش ع ج٘ جة دس ًظش گشفتي ؿَ٘
بٍسد     ورةسبى هحةػرحِ ؿرذُ   هٌةلؼرِ   ؿذُ جشبٕ هٌةلؼِ جشبٕ حجن ج٘

ي تؼذبد .گشدٗذًذ ي   ًفش 34 ،بص بٗ جرِ  ٍسٍد جِ ػلت ػذم ٍدَد ؿرشبٗ
ٍ   جشسػٖ حةهشبص هٌةلؼِ  ص بفرشبد جةق٘وةًرذُ  جرِ    ب ترةس  گشدٗذًرذ 

بَى گرشٍُ    45كَست تلةدفٖ  تخرةت ٍ تحرت    دسهرةى ًفش جِ ػٌر بً
بَى گرشٍُ ؿرةّذ دسًظرش گشفترِ      45هذبتلِ قشبس گشفتٌذ ٍ  ًفش جِ ػٌ

دًرذ بص هؼ٘ةسّةٕ ٍسٍد جِ هٌةلؼِ ؿذًذ.  ذ جَ قٌرذ ترَى جر٘ي     :ػحةستٌ
mg/dl 200-120 ، ي ٖ  ،ػةل 40-70ػي ج٘ پرةت ٌَ  دبؿتي دٗةجت٘ک ست٘

 Severe NPDR (Severe NPDR  ٍPDR،)ِ جررةلاتش بص جررة دسدرر 
هؼ٘ةسّةٕ ترشٍ  بص    Doxiumػذم ػةجكِ هلشی ٍ  2 پ٘ةجت تٗد

رذ بص  هٌةلؼِ جرةد حؼةػر٘ت ًؼرحت جرِ      :ػحةستٌ جرشٍص   ٍ Doxiumبٗ
دِ٘ آًضٗوْةٕ کحذٕ ؾ غ٘ش قةجل تَ وةسٕ فؼةل کحذٕ ٗة بفضبٗ  .ج٘

تخةت ؿذُ سهرةٗت ًةهرِ کتحرٖ ب     وةسبى بً  ترز ؿرذ.  بص توةهٖ ج٘
ٍٗرٖ جررة بػررتفةدُ بص     ٖ ٍ دبس ش سطٗررن غررزبٗ دْرت دلررَگ٘شٕ بص ترةث٘
ورةسبى ٍ بفرشبد      ٖ ٍ هلرةححِ حورَسٕ بص ج٘ پشػـٌةهِ ٗةد آهذ غزبٗ
ل ٍ هـةجِ بػتفةدُ کرشدُ   ٖ هتذبٍ کٌتشلٖ بػتفةدُ ؿذ کِ بص سطٗن غزبٗ
رذبصُ   د. بً ذُ جَ ة دبدُ ًـ ٍٖٗ آًْ ٖ ٍ دبس ٍ تغ٘٘ش ًةگْةًٖ دس سطٗن غزبٗ

ٍ    گ٘شٕ حذت ٌةٖٗ جرة ترةجلَٕ بػرٌلي  رِ کةهرل مـروٖ جرة      ج٘ هؼةٌٗ
جةم ؿذ. ٍهؼ٘ت هةکَلا جة بػل٘ت لاهپ جرة  بػرتفةدُ   بػل٘ت لاهپ بً

رررض  ًَرررذٍع فترررَگشبفٖ ٍ فلَسػرررا٘ي  Superfield volkبصلٌ ٍ ف
ػرررررررر٘لِ   Imagenet2000,Topcon)آًظٗررررررررَگشبفٖ جَ

TRCSOIX,Topcon corp, Japan)  تحررت جشسػررٖ قشبسگشفررت .
َٗض دبسٍٕ  مدتج ِ سٍص ٖه٘لٖ گشهر  500 ٗک قشف جة دٍص ٍگضَٗ ر  بً

جرةم گشفرت   دسهرةى هةُ جشبٕ گرشٍُ   3جِ هذت  جلَست تَسبکٖ  .بً
ًَِ گ٘شٕ ػرةػت( جرة    12-14جؼذ بص ٗرک ؿرث ًةؿرتةٖٗ )    تَى ًو
جرةم       5بتز حرذٍد   ترش ترَى ٍسٗرذٕ بً ٍ جؼرذ بص  گشفرت  ه٘لرٖ ل٘

رگةُ هٌتكرل ؿرذ.    ًِ جِ آصهةٗـ ةت هشجَ  دذبػةصٕ ػشم دْت آصهةٗـ
ورةسبى گرشٍُ هذبتلرِ ٍ     hs-CRP  ٍET-1   ػشهٖ ػٌ دس کلِ٘ ج٘

رذبصُ     جةس قحل بص هذبتلِ کٌتشٍل ٗک ٍ ٗک جةسدس تةتوِ هرةُ ػرَم بً
بٍت ٍ      گ٘شٕ ؿذ.  رشٍ غ آهٌ٘رةص ّرةٕ پ٘ ةٕ کحذٕ ؿرةهل ترشبً تؼتْ

بَػررتةت ) سُ ٍ  SGOTٍSGPTبگضبل ةٕ کل٘ررَٕ ؿررةهل بٍ ( ٍ تؼررتْ
ٌ٘ي ػشم پ٘ذUrea ,Crٕ) کشبت٘ ترةل،  ( ٍ پشٍفةٗل ل٘  ؿةهل کلؼتشٍل تَ

جرة بػرتفةدُ    HDL (Cho, TG  (HDL-Cتشٕ گل٘ؼشٗذ ٍ کلؼرتشٍل  
ضٍس )   آًرةل٘ ةٕ تجةسٕ جرة بتَ رذبصُ گ٘رشٕ   Abbott analyzerبص ک٘تْ ( بً

 Frieldwald( بص ًشٗررف فشهررَل LDL-C)  LDLؿررذ ٍ کلؼررتشٍل 
ررررذبصُ گ٘ررررشٕ (17) هحةػررررحِ ؿررررذ جررررِ سٍؽ  hs-CRP. بً

ضٍس )ک٘ررت   آًررةل٘ ررذٍهتشٕ جررة بتَ سج٘ تَ ًََ و ، ™EIA-3954 ،DRGبٗ
رذبصُ گ٘رشٕ       پلاػروة جرة    ET-1ػةتت آلورةى( كرَست گشفرت. بً

َٗرِ    رِ ٍ ثةً لٍ٘  Human)ک٘رت   ELISAبػتفةدُ بص آًتٖ  جةدٕ ّةٕ ب

Endothelin-1 ،R&D systems™  .جةم ؿذ  ، ػةتت آهشٗکة( بً
حشبی هؼ٘رةس ± ُ جلَست ه٘ةًگ٘يًتةٗج جذػت آهذ  ± Mean) بً

SD  ِةى ؿذُ بػت. جشًةهِ آهةسٕ جکةس سفتر بًٍٖ ٍ دسكذ ج٘ ض فشب ً٘ ٍ )
™SPSS  ِذ ؿرذُ جرة  دس هَسد بػت.  16ًؼخ تؼرت   هتغ٘شّةٕ تةئ٘

لَوررَگشبی ٍ ی ک صٗررغ ًشهررةل بص بػررو٘شًَ  Independentدبسبٕ تَ

paired  T-test  ٍ ي كرَست  غ دس جشبٕ هكةٗؼِ ًتةٗج قحل ٍ جؼذ ٘شبٗ
بػتفةدُ ؿذ. دْرت جشسػرٖ ّوحؼرتگٖ     Mann-Whitney U testبص 
(correlation( بص هررشٗث بػررپ٘شهي )rho بػررتفةدُ ؿررذُ بػررت. دس )

بَسد  ِ ٖ بص ًظش آهةسٕ هؼٌ p <0/ 0 5توةهٖ ه ؿرذ   دبس دس ًظش گشفتر
وٌ٘ةى دس ٍ بَكل بً  دسكذ هَسد هحةػحِ قشبسگشفتٌذ. 95ػٌ   ف
 

 يافتٍ َا  
ػرةل   13/718/59ًفش جة ه٘ةًگ٘ي ػرٌٖ   90٘وةسبى تؼذبد کل ج
ة  رة   42کِ کوتشٗي آًْ ـتشٗي آًْ ػرةل دبؿرتٌذ. ه٘رةًگ٘ي     78ػةل ٍ ج٘

ٍ دس گررشٍُ هررَسد  ػررةل  33/59±83/5ػررٌٖ دس گررشٍُ ؿررةّذ   
د، کِ بص ًظش آهةسٕ تفرةٍت هؼٌرٖ دبسٕ جر٘ي    ػةل  29/8±04/59 جَ

 31دس گررشٍُ هررَسد  (.p;849/0ػرري دٍ گررشٍُ ٍدررَد ًذبؿررت ) 
( صى 4/64)% 29( هشد ٍ دس گرشٍُ ؿرةّذ   1/31)%14( صى ٍ 9/68)%
( هشد ٍدَد دبؿت، کِ بص ًظرش درٌغ تفرةٍت هؼٌرٖ     6/35)% 16ٍ 

ي دٍ گشٍُ ٍدَد ًذبؿرت )  ورةس گرشٍُ    45بص  (.p;823/0دبسٕ ج٘ ج٘
پرةتٖ دٗرةجتٖ بص ًرَع    2/82)% 37هَسد  ٌَ  PDR  ٍ8( ًفش هحتلا جِ ست٘
پةتٖ دٗرةجتٖ بص ًرَع   ( 8/17)% ٌَ ٍ بص  Server NPDRًفش هحتلا جِ ست٘
وةس گشٍُ ؿةّذ  45 پةتٖ دٗةجتٖ بص ًرَع  80)% 36ج٘ ٌَ ( ًفش هحتلا جِ ست٘

PDR  ٍ9 %(پررةتٖ دٗررةجتٖ بص ًررَع 20ًفررش ٌَ  Server( هحررتلا جررِ ست٘

NPDR ( دًذ ورةسبى دس درذٍل   p;1جَ (. تلَك٘ةت دهَگشبف٘ک ج٘
 آٍسدُ ؿذُ بػت.   1
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وةسبى ًوةِٗ تَدُ جذًٖ، هكةٗؼِ ه٘ةًگ٘ي ٍ بًحشبی هؼ٘ةس  :1جديل  َل هذت بجتلا جِ دٗةجت، ًَل هذت ستٌَ٘پةتٖ دٗةجتٖ دس ج٘ ک،ً  لَ٘ ک، فـةس تَى دٗةػت لَ٘ فـةس تَى ػ٘ؼت
ٌَ٘پةتٖ دٗةجت٘ک(.  گشٍُ هَسد ٍ گشٍُ ؿةّذ )جة ست

 )قبل از مداخلٍ( گريٌ مًرد متغیرَا
45 = n 

 لٍ(گريٌ شاَد)قبل از مداخ

45 = n 
 pارزش  

 560/0 48/15±99/5 28/16±93/6 طًل مدت ابتلا بٍ دیابت
 537/0 74/4±06/3 13/5±88/2 طًل مدت رتیىًپاتی دیابتی

لًیک  584/0 88/76±72/10 55/75±21/12 فشار خًن دیاست
لًیک  896/0 137±41/18 55/137±6/21 فشار خًن سیست
 427/0 72/0±23/0 69/0±25/0 میاوگیه دید دي چشمی

 27/4±56/27 44/4±51/27 953/0 (BMI) ومایٍ تًدٌ بدوی
بٍحذ ه٘ةًگ٘ي دٗذ دٍ مـوٖ  هحةػحِ ؿذُ بػت.  LogMAR جش حؼث 

 
َٕ دس  :2جديل  ةٕ کحذٕ ٍ کل٘ تؼتْ فٍةٗل مشجٍٖ  وةسبى گشٍُ هَسدٍ  گشٍُ ؿةّذ )هكةٗؼِ ه٘ةًگ٘ي ٍ بًحشبی هؼ٘ةس پش  جة ستٌَ٘پةتٖ دٗةجت٘ک(.ج٘

گريٌ مًرد )قبل  از  َامتغیر
 مداخلٍ(

45 = n 

)قبل از  گريٌ شاَد
 مداخلٍ(

45 = n 

)بعد از  گريٌ مًرد pارزش  
 مداخلٍ(

45 = n 

)بعد از  گريٌ شاَد
 مداخلٍ(

45 = n 

 pارزش  

تري گلیسیرید 
(mg/dL) 

76/72±17/169 04/110±46/193 465/0 68/61±29/161 63/10±44/207 005/0 

كلستريل تام 
(mg/dL) 

49/51±42/188 54/58±97/202 214/0 72/38±64/183 28/52±24/205 028/0 

HDL-C (mg/dL) 46/6±06/44 68/6±24/44 898/0 87/5±37/44 95/5±35/42 109/0 
LDL-C (mg/dL) 22/39±86/113 30/54±24/125 258/0 65/36±07/109 07/47±64/125 066/0 

FBS (mg/dL) 15/57±78/133 27/66±09/133 958/0 35/47±98/138 37/64±11/142 793/0 
(mg/dL)Cr 55/0±21/1 48/4±79/1 595/0 59/1±46/1 19/12±1/3 614/0 

(mg/dL) Urea 79/16±48/38 06/13±37/35 443/0 73/15±13/39 72/19±89/40 799/0 
(mg/dL)SGOT 40/10±20/31 89/9±22/33 347/0 33/8±64/29 96/7±55/33 025/0 
(mg/dL)SGPT 70/9±51/34 50/10±24/35 732/0 01/9±35/33 81/7±22/36 111/0 

 
 

ي:  3جديل  حشبی هؼ٘ةس ػٌ  ػشهٖ بًذٍتل٘ وةسبى گشٍُ هَسدٍ  گشٍُ ؿةّذ )جة ستٌَ٘پةتٖ دٗةجتٖ( hs-CRPٍ  1-هكةٗؼِ ه٘ةًگ٘يٍ  بً  دس ج٘
)قبل از  گريٌ مًرد متغیرَا

 مداخلٍ(

45 = n 

)قبل از  گريٌ شاَد
 مداخلٍ(

45 = n 

)بعد از  گريٌ مًرد pارزش  
 مداخلٍ(

45 = n 

)بعد از  گريٌ شاَد
 مداخلٍ(

45 = n 

 pارزش  

 005/0 863/0±309/0 690/0±324/0 101/0 755/0±305/0 853/0±252/0 1-اوديتلیه
Hs-CRP 92/6±63/5 62/3±87/3 466/0 28/3±28/3 75/3±67/4 006/0 

Hs-CRP: High sensitivity C-reactive protein 
 

وةسبى بص ًظش ػٌ  ػشهٖ  ذٍتل٘ي  hs-CRPج٘ قحل ٍ جؼرذ   1-ٍ بً
ي دٍ گشٍُ هرَسد   بص هذبتلِ بسصٗةجٖ ؿذًذ، کِ قحل بص ؿشٍع دسهةى ج٘
ي دس حرةلٖ جرَد کرِ     ٍ ؿةّذ تفةٍت هؼٌٖ دبسٕ ٍدَد ًذبؿت ٍ بٗ

ٍ بتورةم هذبتلرِ، بص ًظرش ػرٌ       Doxiumجؼذ بص ؿشٍع دسهرةى جرة   
ذٍتل٘ي ٘ي دٍ گشٍُ ؿةّذ ٍ هَسد تفرةٍت هؼٌرٖ دبسٕ   ج 1-ػشهٖ بً
 (.  p;005/0هـةّذُ ؿذ )

جر٘ي دٍ   hsCRPبص ًظرش ػرٌ  ػرشهٖ     ًتةٗج حةکٖ بص آى بػت کِ
گشٍُ هَسد هٌةلؼِ جؼذ بص هذبتلِ تفةٍت هؼٌٖ دبسٕ بص ًظرش آهرةسٕ   

(. ّوچٌرر٘ي جرر٘ي تغ٘٘ررشبت ػررٌ  ػررشهٖ  p;006/0ٍدررَد دبسد )
ذٍتل٘ي ورةسبى، ّوحؼرتگٖ   جؼذ بص هذبتلِ  hsCRPٍ  1-بً دس گشٍُ ج٘

ػررري ٍ هؼٌرررٖ دبسٕ هـرررةّذُ گشدٗرررذ )  ٍ  r;428/0ه حرررت هتَ
002/0;p      ٖرةًگش ٍدرَد ّوحؼرتگ (. هٌةلؼِ ّوحؼرتگٖ ّوچٌر٘ي ج٘

رذٍتل٘ي      دس  hsCRPٍ  1-ه حت ٍ هؼٌٖ دبسٕ جر٘ي ػرٌ  ػرشهٖ بً
ي ػرٌ   r ٍ005/0;p ;384/0گشٍُ ؿةّذ هٖ جةؿذ ) ةٗت ج٘ (. دس ًْ
ررذٍتل٘ي  دس گررشٍُ هررَسد، قحررل بص هذبتلررِ  hsCRPٍ  1-ػررشهٖ بً

ّوحؼتگٖ ه حت هؼ٘ف ٍ هؼٌٖ دبس بص ًظش آهةسٕ هـرةّذُ گشدٗرذ   
(322/0;r ،016/0;p   .) 

 
 بحث

بَسم هرضهي، ؿرةٗغ ٍ هْرن دٗةجرت      پةتٖ دٗةجتٖ ٗکٖ بص ػ ٌَ ست٘
ذ هٌجرش  بًَ ع دٍ هٖ جةؿذ کِ هٖ ت ع ًَ ٌرةٖٗ     هل٘تَ جرِ بترتلالات ج٘

بَهل هختلفٖ سب دس پةت پةتٖ دٗةجتٖ هرثثش هرٖ   ؿذٗذ ؿَد. ػ ٌَ َطًض ست٘
ظ٘وٖ دشٗةى تَى دس ستر٘ي   ي بتتلال دس تَد تٌ ي ج٘ ذ، کِ دس بٗ دبًٌ

(Autoregulation)    ِجةد آى هرٖ جةؿرذ، کر ِّ ٍ هْن دس بٗ لٍ٘ ، بص ػلل ب
ذٍتل٘ي  ظ٘وٖ دشٗرةى ترَى دس ستر٘ي هرثثش ٍ      1-ًكؾ بً دس تَد تٌ

ؾ آى هٌجش جر  ي کِ بفضبٗ دِ جِ بٗ دِ بػت. جة تَ ِ بترتلال دس  قةجل تَ
ظ٘وٖ دشٗةى تَى هٖ دِ٘ بػرت  تَد تٌ  .(9) ؿَد ًكؾ آى قةجل تَ

م سٍٕ ػرٌ  ػرشهٖ    ي هٌةلؼِ بثش دٍگضَٗ بَى    hsCRPدس بٗ جرِ ػٌر
ثَش ٍ  ةجٖ ه س حؼةع دس تخشٗرث   ET-1ٗک هةسکش بلتْ کِ ٗک فةکتَ
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رة هرَسد جشسػرٖ قرشبس        جةفتٖ هٖ جةؿذ ّوشبُ هٌةلؼرِ ّوحؼرتگٖ آًْ
جشسػررٖ  (10) ٍ ّوکررةسبى Takahashiگشفتررِ بػررت. دس هٌةلؼررِ  

رةى دبدُ بػرت کرِ ه     وةسبى دٗةجتٖ دس هكةٗؼِ جة بفشبد ػرةلن ًـ ٘رضبى  ج٘
ذٍتل٘ي دس بفشبد دٗةجتٖ جِ ًَس قةجل هلاحظرِ بٕ ًؼرحت    پلاػوةٖٗ بً

ؾ دبؿتِ بػرت  ري هٌةلؼرِ ثةجرت      .جِ بفشبد ػةلن بفضبٗ ّوچٌر٘ي دس بٗ
َٗرِ       ورةسبى هحرتلا جرِ تغ٘٘رشبت ثةً ذٍتل٘ي دس ج٘ ؿذُ بػت کِ ه٘ضبى بً
ؾ قةجرل        ورةسبى کل٘رَٕ بفرضبٗ ًةؿٖ بص فـةس ترَى ٍ ّوچٌر٘ي دس ج٘

دْٖ ًذبؿتِ بػت ػرٌ    ،(18) ٍ ّوکةسبى Laurenti. دس هٌةلؼِ تَ
ET-1        ٍ ٖپرةت ٌَ ي کرِ ست٘ لَ٘ ؼر بٍجؼرتِ جرِ بً سب دس بفشبد دٗةجتٖ غ٘رش 

خ٘ق دبدُ ؿرذُ جرَد ٍ بص ًظرش    ة تـ رک جرِ    ؿذت آى، دس آًْ لَ٘ هتةج
بَهرل پشتٌرش قلحرٖ ػشٍقرٖ ٍ        دًرذ ٍ ػرةٗش ػ جَٖ کٌتشل ؿذُ جَ ت
ک، ًةؿٖ بص دٗةجت سب ًذبؿرتٌذ، دس هكةٗؼرِ جرة بفرشبد      ةٕ بسگةً٘ آػ٘حْ

ري هٌةلؼرِ ه٘رضبى       رذبصُ گشفتٌرذ. دس بٗ جرِ ًرَس قةجرل     ET-1ػةلن بً
پرةتٖ، جرةلا      ٌَ هلاحظِ بٕ ًؼحت جِ بفشبد ػةلن دس بفشبد دٗرةجتٖ جرة ست٘

ي هٌةلؼِ ذُ بػت، ّوچٌ٘ي گضبسؽ ؿ  ET-1ه٘رضبى پلاػروةٖٗ   دس بٗ
دُ بػرت.  پةتٖ، هشتحي جَ ٌَ  Shaw  جِ ًَس هؼتك٘ن جة دسدِ ؿذتّ ست٘

بًَٖ        (19) ٍ ّوکةسبى ًَرِ ّرةٕ ح٘ر ًٖ ٗرک هٌةلؼرِ جرش سٍٕ ًو
سّةٕ      تخرةجٖ سػرپتَ -ETهـةّذُ کشدًذ کِ بػرتفةدُ بص جلَکشّرةٕ بً

1A ٖپةتٖ دس هَؿْةٕ دٗةجت٘رک ًؼرحت    ه ٌَ ـگ٘شٕ بص ست٘ ذ دس پ٘ بًَ ت
 ِ بَسد کٌتشل، جِ ًَس قةجل هلاحظر ري جر٘ي   بٕ هرثثش جةؿرذ.  جِ ه   دس بٗ

م آثرةس هف٘رذ ترَد سب دس جؼر٘ةسٕ بص هٌة     حرَد   دٍگضَٗ لؼرةت سٍٕ جْ
كحرةم ػشٍقرٖ      ت٘ورة ٍ بً م ٍ کةّؾ ّ٘پرشپلاصٕ بٌٗ ذٍتلَ٘ ػولکشد بً

ةى دبدُ بػرت.   ،(20) ٍ ّوکرةسبى  Ribeiroّوچٌر٘ي دس هٌةلؼرِ    ًـ
پةتٖ دٗةجتٖ دس دٍ گشٍُ هَسد ٍ ؿةّذ تحت دسهرةى جرة    ٌَ وةسبى ست٘ ج٘
َِٗ کرَس قرشبس گشفتٌرذ     ًٍوة جِ كَست دٍػ جٍؼ٘لات ٍ دبس کلؼ٘ن د
ي دبسٍ جِ ًرَس هرثثش دس    د کِ بٗ کِ جشسػٖ ّة ٍ ًتةٗج حةکٖ بص آى جَ
پررةتٖ دٗررةجتٖ ٍ کررةّؾ     ٌَ ـررشفت  ست٘ کررةّؾ ٍ دلررَگ٘شٕ بص پ٘

سٗؼر   بَسم آى، ه رل ه٘کشٍآًَ ًَشٗضٕ هرثثش جرَدُ بػرت.     ػ ن ٍ تر
ًَٖ ٍ ستر٘ي        ري دبسٍ دس دلرَگ٘شٕ بص تخشٗرث ػرذ تر ّوچٌ٘ي بٗ

(BRB)   ٔرري هٌةلؼررِ هررثثش جررَدُ بػررت. دس هٌةلؼرر ٍ  Padillaدس بٗ
جةم ؿرذُ جرَد، ًترةٗج     ،(21) ّوکةسبى بًَٖ بً ًَِ ّةٕ ح٘ کِ سٍٕ ًو

بَد هٌكرحن کٌٌرذٓ    جٍؼ٘لات جةػه کةّؾ ه ةى دبدًذ کِ کلؼ٘ن د ًـ
ي ؿذُ بػرت  د ػولکشد ػشٍ  دس ست٘ حَ ري    .ػشٍقٖ ٍ جْ ّوچٌر٘ي بٗ

چ٘رذگٖ   َٗشگٖ ٍ   (Tortuosity)دبسٍ جةػه کةّؾ جشٍص دس ّن پ٘ هر
َٗشگٖ هٖ َٗض  تجوغ ه ض تج جٍؼر٘لات   ؿَد. دس هٌةلؼٔ هة ً٘ کلؼر٘ن د

پةتٖ دٗةجتٖ هٌجرش جرِ کرةّؾ قةجرل هلاحظرِ دس       ٌَ وةسبى جة ست٘ دس ج٘
 ؛دس گشٍُ هَسد ًؼحت جِ گشٍُ ؿةّذ ؿذُ بػرت  ET-1ػٌ  ػشهٖ 

ي ؿش  کِ دس هكةٗؼرِ ه٘رضبى ػرشهٖ     ورةسبى گرشٍُ    ET-1جة بٗ دس ج٘
قحل بص هذبتلِ تفةٍت هؼٌرٖ دبس بص ًظرش    هَسد ًؼحت جِ گشٍُ ؿةّذ،

لٍٖ جؼرذ بص هذبتلرِ، تفرةٍت هؼٌرٖ دبس     آهةسٕ ٍدَد ً ذبؿتِ بػت 
ي گشٍُ هَسد ٍ ؿةّذ جرة کرةّؾ ه٘رضبى ػرشهٖ      ي ًظش ج٘ آهةسٕ بص بٗ

ET-1      ٍ ٖرةج سّرةٕ بلتْ رةت ٍ فةکتَ دس گشٍُ هَسد هـةّذُ ؿرذ. بلتْ
فرة هرٖ کٌٌرذ.     پةتٖ دٗةجتٖ ًكؾ هْوٖ سب بٗ ٌَ طًض ست٘ بکؼ٘ذبتَ٘ دس پةتَ

وةسبى، کرِ ٗرک    ،(22) ٍ ّوکةسبى Targherدس هٌةلؼِ  دٍ گشٍُ بص ج٘
دًررذ، بص ًظررش    گررشٍُ بفررشبد دٗررةجتٖ ٍ گررشٍُ دٗگررش بفررشبد ػررةلن جَ
ررذٍتل٘ةل هررَسد جشسػررٖ قررشبس  ررةجٖ ٍ بتررتلالات بً هةسکشّررةٕ بلتْ جَ٘

رةجٖ   گشفتٌذ، کِ جِ ًَس هحؼَع ٍ  قةجل هلاحظِ بٕ هةسکشّرةٕ بلتْ
ذٍتل٘ةل بص دولِ  ـرتش جرَد ٍ      hsCRPٍ بتتلال بً دس بفرشبد دٗرةجتٖ ج٘

ؾ     ةى دبدُ ؿرذُ کرِ بفرضبٗ ي هٌةلؼِ ًـ ّوچٌ٘ي دس دسبص هذت دس بٗ
، بص دولرِ     رةجٖ هةسکشّرةٕ بلتْ بَسم    hsCRPه٘ضبى جَ٘ ، جرة جرشٍص ػر

ِ قةج پةتٖ دٗةجتٖ سبجٌ ٌَ بٍػکَلاس دٗةجت ه ل ست٘ ل هلاحظرِ بٕ  ه٘کشٍ
جٍؼر٘لات   Zhaiyao (22،)دس هٌةلؼِ   دبسد. ش کلؼ٘ن د جِ ٍهَ  تأث٘

رض    hs-CRPجش کةّؾ ػٌ  ػشهٖ  هـةّذُ ؿذُ کِ دس هٌةلؼِ هرة ً٘
ًٍذ هـةّذُ ؿذ، جِ ًَسٕ کِ ػلٖ سغن ػرذم ٍدرَد تفرةٍت     ي س بٗ

ي ػٌ  ػرشهٖ   دس گشٍّْرةٕ هرَسد ٍ    hs-CRPهؼٌٖ دبس آهةسٕ ج٘
َٗض کلؼر   ؿةّذ، جٍؼر٘لات، جؼرذ بص هذبتلرِ تفرةٍت     قحل بص تجر ٘ن د

دس  hs-CRPهؼٌٖ دبس قةجل هلاحظِ جرِ ًفرغ کرةّؾ ػرٌ  ػرشهٖ      
جرةم ؿرذ،   2010گشٍُ هَسد دٗذُ ؿذ. دس ٗک هٌةلؼِ کِ دس ػرةل    بً

ي  رَ هرةکَلا دس دٍ    hs-CRP  ٍET-1بستحةى ج٘ ةٕ دطسًشبت٘ وةسْٗ دس ج٘
ةى دبدُ ؿذ وةسبى ٍ ؿةّذ ًـ رِ   (. دس هٌةلؼِ حةهرش 23) گشٍُ ج٘ سبجٌ

َٗض دٍگضٗرَم جرش ػرٌ         ي تغ٘٘رشبت حةكرل بص تجر ٍ ّوحؼتگٖ ج٘
پةتٖ دٗةجتٖ جشسػرٖ ؿرذ،    hsCRP  ٍET-1ػشهٖ  ٌَ وةسبى جة ست٘ دس ج٘

بٍه  ٍ هؼٌٖ -hsCRP  ٍETدبس بص ًظش آهرةسٕ جر٘ي    کِ ّوحؼتگٖ 

ػي دس گشٍُ هَسد جِ دًحةل هذبتلِ هـرةّذُ ؿرذ. دس    ،1 دس حذ هتَ
ةٗت ًتةٗج هٌةلؼٔ هة، ٖ جة ٗةفتِ ّةٕ هٌةلؼرةت قحلرٖ کرِ    دس  ًْ ّوشبّ

پرةتٖ     hsCRP  ٍET-1دس هَسد  ٌَ ة جرة جرشٍص ست٘ ٍ بثشبت ٍ بستحةى آًْ
َٗض          سّة جرة تجر ري هرذٗةتَ دٗةجتٖ جِ دػت آهرذُ جرَد، جرة کرةّؾ بٗ
پرةتٖ     ٌَ ـرشفت ست٘ م دس دلرَگ٘شٕ بص پ٘ م، کةسآهذٕ دٍگضَٗ دٍگضَٗ

ذ هٌش  کٌذ.  بًَ ةى گرش  ّشمٌذ ًتةٗج هٌةلؼِ دٗةجتٖ سب هٖ ت حةهش ًـ
پةتٖ دٗةجتٖ جرَدُ   ٌَ ـشفت ست٘ م دس دلَگ٘شٕ بص پ٘ ش ه حت دٍگضَٗ تةث٘

ذ ػرٌ  ػرشهٖ    بًَ م هٖ ت ةى هٖ دّذ کِ دسهةى جة دٍگضَٗ  ET1ٍ ًـ
 ٍhs-CRP      وررةسبى ررةجٖ ٍ تخشٗحررٖ دس ج٘ هررةسکش بلتْ سب کررِ دٍ جَ٘

پةتٖ دٗةجتٖ سب کةّؾ دّذ بهة دْت سػ٘ذى جِ ًتةٗج قٌؼرٖ ترش    ٌَ ست٘
درِ جرِ    بػتفةدُ بص ـتش لاصم هٖ جةؿذ. ّوچٌ٘ي ػذم تَ ًَِ ج٘ حجن ًو

وةسبى جرِ ّورشبُ بػرتفةدُ     شبت دبسٍّة ٍ هکول ّةٕ هختلفٖ کِ ج٘ تةث٘
رذ بص ًكرةى هرؼف هٌةلؼرِ       بًَ م هلشی هٖ کشدًذ هرٖ ت بص دٍگضَٗ

دِ قشبس گ٘شد.  حةهش جةؿذ کِ دس هٌةلؼةت جؼذٕ جةٗذ هَسد تَ
 

 وتيجٍ گيزی
ورةسبى    جِ دًحةل دس ET-1ػٌ  ػشهٖ  -1 هةى جرة دٍگضٗرَم  دس ج٘

رَس هؼٌرٖ دبسٕ کوترش بص       پرةتٖ دٗرةجتٖ  جٌ ٌَ گشٍُ هَسد  هحتلا جِ ست٘
د، دس حةلٖ کِ قحل بص هذبتلِ تفرةٍت هؼٌرٖ دبسٕ بص    گشٍُ ؿةّذ جَ

ي دٍ گشٍُ ٍدَد ًذبؿت. ي ًظش ج٘  بٗ
ورةسبى   hs-CRP ػٌ  ػشهٖ -2 م  دس ج٘ جِ دًحةل دسهةى جة دٍگضَٗ

رَس هؼٌرٖ دبسٕ کوترش بص      گشٍُ هَسد  هحتلا جِ ست٘ پرةتٖ دٗرةجتٖ  جٌ ٌَ
د، دس حةلٖ کِ قحل بص هذبتلِ تفرةٍت هؼٌرٖ دبسٕ بص    گشٍُ ؿةّذ جَ

ي دٍ گشٍُ ٍدَد ًذبؿت. ي ًظش ج٘  بٗ
جؼرذ بص   hs-CRP  ٍET-1ّوچٌ٘ي ّوحؼرتگٖ جر٘ي تغ٘٘رشبت     -3

م هـةّذُ ؿذ.  دسهةى جة دٍگضَٗ
بٍ ي  ذ بؿةسُ بٕ جشبٗ بًَ ةٗت ًتةٗج هٌةلؼِ حةهشهٖ ت قؼ٘ت جةؿرذ  دسًْ

م هٖ ٖ   کِ دسهةى جة دٍگضَٗ ذ جة کرةّؾ ػرٌ  ػرشه بًَ ٍ  hs-CRP ت
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ET-1  ٖپةتٖ دٗرةجت ٌَ وةسبى هحتلا جِ ست٘ بَهل ؿٌةتتِ ؿذُ دس ج٘ ،کِ بص ػ
بٍقغ ؿَد. ّؼتٌذ، ثَش  وةسٕ ه ي ج٘ ـشفت بٗ  دس دلَگ٘شٕ بص پ٘

 

 

 پيشىُادات
َٗض دٍگضٗرَم جرة      ةى هٖ دّذکِ تجر ًتةٗج حةكل بص هٌةلؼِ فؼلٖ ًـ

ٖ کررة ررذ دس دسهررةى   hs-CRP  ٍET-1 ّؾ ػررٌ  ػررشه بًَ هررٖ ت

ورةسٕ جرِ کرةس       ري ج٘ ـرشفت بٗ پةتٖ دٗةجتٖ جشبٕ دلَگ٘شٕ بص پ٘ ٌَ ست٘
ري دبسٍ    ٌٖ بٗ ةد هٖ ؿَد دْت بسصٗةجٖ ًتةٗج جرةل٘ ـٌْ سٍد. ّوچٌ٘ي پ٘

وةس ي ج٘ جةم ؿَد. بىهٌةلؼةتٖ دسبص هذت دس بٗ  بً
 

 
References 

 
1. Narayan KM, Boyle JP, Thompson TJ, Sorensen SW, 

Williamson DF. Lifetime risk for diabetes mellitus in 

the United States. JAMA 2003; 290(14): 1884-1890. 

2. Stovring H, Andersen M, Beck-Nielsen H, Green A, 

Vach W. Rising prevalence of diabetes: evidence from 

a Danish pharmaco-epidemiological database. Lancet 

2003; 362(9383): 537-538. 

3. Ubink-Veltmaat LJ, Bilo HJ, Groenier KH, Houweling 

ST, Rischen RO, Meyboom-de JB. Prevalence, 

incidence and mortality of type 2 diabetes mellitus 

revisited: a prospective population-based study in The 

Netherlands (ZODIAC-1). Eur J Epidemiol 2003; 

18(8): 793-800. 

4. Porta M, Bandello F. Diabetic retinopathyA clinical 

update. Diabetologia 2002; 45(12): 1617-1634. 

5. Frank RN. Diabetic retinopathy. N Engl J Med 2004; 

350(1): 48-58. 

6. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or 

insulin compared with conventional treatment and risk 

of complications in patients with type 2 diabetes 

(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study 

(UKPDS) GroupThe effect of intensive treatment of 

diabetes on the development and progression of long-

term complications in insulin-dependent diabetes 

mellitus. The Diabetes Control and Complications 

Trial Research Group. Lancet 1998; 352(9131): 837-

853. 

7. The effect of intensive treatment of diabetes on the 

development and progression of long-term 

complications in insulin-dependent diabetes mellitus. 

The Diabetes Control and Complications Trial 

Research Group. N Engl J Med 1993; 329(14): 977-

986. 

8. Takahashi K, Ghatei MA, Lam HC, O'Halloran DJ, 

Bloom SR. Elevated plasma endothelia in patients 

with diabetes mellitus. Diabetologia 1990; 33(5): 306-

310. 

9. Lam HC, Lee JK, Lu CC, Chu CH, Chuang MJ, Wang 

MC. Role of endothelin in diabetic retinopathy. Curr 

Vasc Pharmacol 2003; 1(3): 243-250. 

10. De Vriese AS, Verbeuren TJ, Van d, V, Lameire NH, 

Vanhoutte PM. Endothelial dysfunction in diabetes. Br 

J Pharmacol 2000; 130(5): 963-974. 

11. Lalla ML, Eklund B, Ahonen J. The clinical 

significance of serum C-reactive protein after renal 

transplantation. Transplant Proc 1988; 20(3): 402-404. 

12. Du Y, Miller CM, Kern TS. Hyperglycemia increases 

mitochondrial superoxide in retina and retinal cells. 

Free Radic Biol Med 2003; 35(11): 1491-1499. 

13. Bhavsar AR. Diabetic retinopathy: the latest in current 

management. Retina 2006; 26 Suppl 6: S71-S79. 

14. Kowluru RA, Abbas SN. Diabetes-induced 

mitochondrial dysfunction in the retina. Invest 

Ophthalmol Vis Sci 2003; 44(12): 5327-5334. 

15. Rota R, Chiavaroli C, Garay RP, Hannaert P. Reduction 

of retinal albumin leakage by the antioxidant calcium 

dobesilate in streptozotocin-diabetic rats. Eur J 

Pharmacol 2004; 495(2-3): 217-224. 

16. Angulo J, Cuevas P, Fernandez A, Gabancho S, Videla 

S, Saenz dT, I. Calcium dobesilate potentiates 

endothelium-derived hyperpolarizing factor-mediated 

relaxation of human penile resistance arteries. Br J 

Pharmacol 2003; 139(4): 854-862. 

17. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation 

of the concentration of low-density lipoprotein 

cholesterol in plasma, without use of the preparative 

ultracentrifuge. Clin Chem 1972; 18(6): 499-502. 

18. Cortelekoglu T, Bozkurt AK, Ustundag N, Koksal C, 

Sayin AG. The effects of clopidogrel and calcium 

dobesilate on intimal hyperplasia following vascular 

injury. Acta Chir Belg 2006; 106(2): 206-210. 

19. Shaw SG, Boden JP, Biecker E, Reichen J, Rothen B. 

Endothelin antagonism prevents diabetic retinopathy 

in NOD mice: a potential role of the angiogenic factor 

adrenomedullin. Exp Biol Med (Maywood ) 2006; 

231(6): 1101-1105. 

20. Ribeiro ML, Seres AI, Carneiro AM, Stur M, Zourdani 

A, Caillon P, Cunha-Vaz JG. Effect of calcium 

dobesilate on progression of early diabetic retinopathy: 

a randomised double-blind study. Graefes Arch Clin 

Exp Ophthalmol 2006; 244(12): 1591-1600. 

21. Padilla E, Ganado P, Sanz M, Zeini M, Ruiz E, Trivino 

A, Ramirez AI, Salazar JJ, Ramirez JM, Rojas B, Hoz 

R, Tejerina T. Calcium dobesilate attenuates vascular 

injury and the progression of diabetic retinopathy in 

streptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes Metab 

Res Rev 2005; 21(2): 132-142. 

22. Targher G, Bertolini L, Zoppini G, Zenari L, Falezza G. 

Increased plasma markers of inflammation and 

endothelial dysfunction and their association with 

microvascular complications in Type 1 diabetic 

patients without clinically manifest macroangiopathy. 

Diabetic Med 2005; 22(8): 999-1004. 

23. Ghorbanihaghjo A, Javadzadeh A, Rashtchizadeh N, 

Argani H, Masoodnia S , Nezami N. High-sensitivity 

C-reactive protein and endothelin-1 in age-related 

macular degeneration. Journal of Men's' Health 2010; 

1(1): 85-91. 
 


