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Tip 2 Diyabetin Retinal Vaskiuller Komplikasyonlari ile Serum
Akut Faz Reaktanlar1 ve Lipid Duzeyleri Arasindaki Iliski
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OZET

Amac: Tip 2 diyabeti olan hastalarda gelisen retinal vaskiller komplikasyonlar ile serum
akut faz reaktanlarmdan olan fibrinojen ve C-reaktif protein (CRP) ile lipid profili arasmdaki
iliskinin incelenmesi.

Yontem: Tip 2 diyabetli olan ancak retinopatisi olmayan (NoRP) (n=35), nonproliferatif
retinopatisi (NPDR) olan (n=35) ve proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olan (n=35) hasta-
lar calisma kapsamma alindi. Benzer yas ve cinsiyetteki saglikli bireyler kontrol grubu (n=35)
olarak alndi Hastalarm serum fibrinojen, C-reaktif protein, yuksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), dusuik yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol ve trigliserit duzeyleri tespit edil-
di. Elde edilen veriler gruplar arasmda karsilastirild.

Bulgular: Gruplar arasmda yas ve cinsiyet olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Caligma gruplarmda plazma fibrinojen duzeyi kontrol grubuna gore anlamli dl¢ude yuksek bu-
lundu (p=0,001). Plazma CRP duizeyi PDR grubunda diger gruplara gore anlamli oranda dusiik
bulundu (p=0,04). NPDR, NoRP ve kontrol gruplarmda CRP duzeyleri arasmda anlaml bir fark
saptanmad1 (p=0,84). HDL ve LDL konsantrasyonu a¢ismdan gruplar arasmda anlaml fark sap-
tanmad1 (p=0,16; p=0,09). Plazma total kolesterol ve trigliserit duzeyi ¢aliyma gruplarmda kont-
rol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,02; p<0,001). Calisma gruplari arasmda to-
tal kolesterol ve trigliserit diizeyi agisindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0,58; p=0,70).

Sonug: Tip 2 diyabetli hastalarda serum fibrinojen diizeyinde artig ve lipid profilinde degi-
simler saptand1.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, akut faz reaktanlari, lipid profili

SUMMARY
Correlation of Serum Acute Phase Reactants and Lipid Levels with Retinal Vascular
Complications of Type 2 Diabetes

Purpose: To investigate the serum acute phase reactants like fibrinogen and C-reactive
protein (CRP) and serum lipid profile in association with the development of retinal vascular
complications in patients with type 2 diabetes.
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Methods: Patients with type 2 diabetes without retinopathy (NoRP) (n=35), with nonproli-
ferative retinopathy (NPDR) (n=35) and proliferative diabetic retinopathy (PDR) (n=35) were
included in the study. Age and sex matched healthy persons (n=35) accepted as control group.
Serum fibrinogen, CRP, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), total
cholesterol, and triglyceride levels were determined in all participants. Data obtaining from gro-
ups were compared each other.

Results: There was no significant difference of age and sex among groups (p>0.05). Plas-
ma fibrinogen levels in study groups were found significantly higher than the control group (p=
0.001). Plasma CRP levels in PDR group were significantly lower than the other groups (p=
0.04). NPDR, NoRP and control groups were not significantly different by means of CRP levels
(p=0.84). HDL and LDL concentrations were not found different among groups (p=0.16; p=
0.09). Plasma total cholesterol and triglyceride levels were higher in study groups than the cont-
rol group (p=0.02; p<0.001). There were no difference in study groups in terms of total choles-

terol and triglyceride levels (p=0.58; p=0.70).
Conclusion: Elevated levels of serum fibrinogen and changed lipid profile were determi-

ned in patients with type 2 diabetes.

Key Words: Type 2 diabetes, acute phase reactants, lipid profile

GIRIS

Tip 2 diyabetin vaskuler komplikasyonlari, tipik
olarak yillar sonra ortaya ¢ikmakla birlikte, komplekstir
ve ¢ok sayida risk faktorunu icerir (1). Diyabetli hasta-
larda prokoagiilan bir durum gozlenmektedir ve bu ka-
tostrofik kardiyovaskiler olaylara katkida bulunmakta-
dir. Fibrinojen, faktor VII, IX ve XII, kallikrein ve von
Willebrand faktortin diyabetli hastalarn plazmalarmnda
yuksek oldugu gosterilmistir (2-4). Bu hiperkoaguilasyon
durumu plazmadaki hemostatik faktorlerle endotel hiicre
yuzeyi arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilir. Simdi-
ye kadar fibrinojen gibi plazma proteinlerinin trombin
olusumu lehine indirekt kanit oldugu anlagidmigstir (5,6).
C-reaktif protein'de (CRP) tipki fibrinojen gibi klasik
akut-faz reaktani olan bir proteindir ve enflamasyonun
gostergesidir. Dusiik duzeyde sistemik enflamasyon var-
ligmmn diyabet icin risk faktorti oldugu dusunulmektedir
(7.8).

Diyabetin sadece karbonhidrat metabolizmasmm
bozuldugu bir hastalik olmadigi bilinmelidir. Diyabette
ayni zamanda daha yaygmn metabolik bozukluklar vardir
ve ozellikle lipid metabolizmasi ile yakindan ilgilidir.
Bu nedenle diyabet ve obezitenin, hem kigisel hem de
ulusal ekonomik diizey izerine ciddi sonuglar1 olmakta-
dir (9). Dustik yogunluklu lipoproteinin (LDL) diyabetik
retinopati gelisimine katkida bulundugu dustinuilmekte-
dir (10). Oksitlenmis LDL, arter duvarlarmdaki duz kas
huicrelerinin davranigmi degistirerek aterosklerozu arttir-
maktadir. Dolayistyla bu durum retinal kapillerdeki peri-
sit ve endotel hiicrelerini de etkileyecektir. Bu iglemlerin
bir benzeri de bobrekte gercekleserek, diyabetik nefro-
pati gelisimine katkida bulunabilmektedir. Daha da ote-
si, diyabetik kogullarda modifiye olmug okside LDL'nin

retinal perisitlerde apopitozisi arttirdigi gosterilmistir
(11,12). Bu bilgiler 1g1ginda, diyabetik hastalarda plaz-
ma lipoprotein sistemini bilmek onem kazanmaktadur.

Bu caligmanm amaci, endojen koaguilasyon ve fib-
rinolizisin en donemli parametrelerinden olan serum fib-
rinojen duzeyi, klasik akut faz reaktani olan CRP duize-
yi ve serum lipid profilinin, tip 2 diyabetin retinal vas-
kuler komplikasyonlari ile olan iligkini incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Eylul 2005 ve Eylal 2006 tarihleri arasm-
da Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi ile Fatih Uni-
versitesi Tip Fakultesi Hastanesi'nde gerceklestirildi.
Proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olan (n=35),
nonproliferatif diyabetik retinopatisi (NPDR) olan (n=
35) ve retinopatisi olmayan (NoRP) (n=35) olmak uze-
re toplam 105 tip 2 diyabet hastasi ¢calisma kapsamma
alindi. Kontrol grubu ise (n=35) yas ve cinsiyet uyumlu
saglikl1 bireylerden olusmaktaydi. Tum olgulara gorme
keskinligi ve refraksiyon muayenesi, biyomikroskopik
muayene ve goz ici basmci 0lgumil yapildi.. Hastalarda
mevcut olan retinopati derecesine deneyimli bir goz he-
kimi tarafindan Volk 90 diyoptri lensi ve indirekt oftal-
moskopi muayenesine gore karar verildi. Klinik mua-
yenede suipheli olgulara anjiografi tetkiki yapildi Diya-
bet digsinda bagka sistemik ve okuler rahatsizligi olanlar
ve koagulasyon ve fibrinolitik sistemi etkileyen ilag
kullanimi (oral kontraseptif, antikoagiilan ve hormon
replasman tedavisi gibi) hikayesi olan hastalar ¢aliyma
dismda brrakildi. Kan ornekleri tum hastalardan ve
kontrol grubundan sabah saat 8.00 ile 9.00 arasmnda ag
olarak alindi. Hastalardan alinan kan orneklerinden
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aclik kan sekeri (AKS), hemoglobin (Hg), hematokrit
(Htc), HgAlc, trombosit sayisy, fibrinojen, CRP, yuiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), LDL, total kolesterol ve
trigliserit duzeyi caligildi. Elde edilen tim bulgular orta-
lama + standart sapma seklinde verildi. Verilerin istatis-
tiksel olarak degerlendirilmesi icin tek yonlu varyans
analizi (ANOVA) kullanildr Ikili grup karsilagtirmalart
i¢in de student t testi kullanild.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml
bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplara ait yas, cinsiyet,
tip 2 diyabetin suiresi, AKS, HbAlc, Hb ve Htc duzeyle-
ri ile trombosit sayis1 Tablo 1'de Ozetlenmistir.

Hb, Htc ve trombosit sayist agismdan gruplar ara-
sinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). AKS ve
HbAlc duzeyleri gruplar arasmda anlamli olarak farkli
bulundu (p<0.001). PDR ve NPDR gruplari arasinda
AKS (p=0,68) ve HbAlc (p=0,62) duzeyleri arasnda
anlamli fark saptanmadi Ancak bu degerler NoRP ve
kontrol gruplarmdan anlamli olarak yuksekti (p<0.05).
NoRP ve kontrol grubu arasmda da AKS (p<0,001) ve
HbAlc (p<0,001) duzeyleri arasinda anlamli fark sap-
tandi. Diyabetin suresi acisimdan her grup arasmda an-
lamli fark saptandi (p<0.001).

Calisma gruplarinda plazma fibrinojen duzeyi kont-
rol grubuna gore anlaml ol¢ude yuksek bulundu (p=
0.001). Caligma gruplari arasinda ise fibrinojen duzeyi
arasinda fark saptanmadi (p=0.43). Plazma CRP duzeyi
PDR grubunda diger gruplara gore anlamli oranda du-
stk bulundu (p=0.04). PDR grubu erken ve ge¢ donem-
deki olgular olarak ikiye ayrildiginda, erken donemdeki
PDR grubundaki ortalama plazma CRP duzeyi

(0,41+0,44 mg/dl) ile ge¢ donemdeki PDR'li olgulardaki
ortalama plazma CRP duzeyi (0,72+0,46 mg/dl) arasm-
daki fark istatiksel olarak anlamsizdi (p=0,52). Hem er-
ken hem de ge¢ PDR grubundaki CRP duzeyleri diger
gruplara gore anlamli olarak dusukti (p<0,001). NPDR,
NoRP ve kontrol gruplarmda CRP duzeyleri arasmda
anlaml bir fark saptanmadi (p=0,84). Grafik 1'de tum
gruplara ait fibrinojen ve CRP duzeyleri gosterilmistir.

Grafik 1. Gruplara ait serum fibrinojen ve CRP
konsantrasyonlar
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Tablo 1. Gruplara ait genel demografik ve biyokimyasal ozellikler

PDR (n=35) NPDR (n=35) NoRP (n=35) Kontrol (n=35)
Yas (yil) 61,49 8,75 61,26 +7,07 59,57 £ 10,88 57,77 = 8,60
Cins (K/E) 21/14 20/15 22/13 23/12
HbAlc (%) 8,51 +2,19 8,72 + 1,38 7,57 1,88 5,60 0,48
AKS (mg/dl) 224,83 + 82,94 235,37 + 124,70 166,29 £ 61,12 83,63 + 7,65
Hb (mg/dl) 13,96 + 1,58 14,41 +£1,53 14,49 + 1,57 14,73 £ 1,53
Htc (%) 41,96 + 3,03 41,44 + 4,06 42,43 + 4,80 41,76 +2,49
Trombosit (ul'de) 302,17 92,79 291,29 + 70,06 283,63 + 56,27 27791 + 58,84
Tip 2 diyabetin stiresi (y1) 17,91 £ 7,64 14,14 £ 5,96 6,34 +3,85 -
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HDL konsantrasyonu calisma gruplarmda kontrol
grubuna gore dusuk olarak saptansa da bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,16). LDL konsantrasyonu
caligma gruplarmda kontrol grubuna gore yuksek olarak
tespit edildi, ancak bu bulgu da istatistiksel olarak an-
laml1 degildi (p=0,09). Plazma trigliserit diizeyi gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulundu (p<0,001). Calis-
ma gruplart arasinda trigliserit duzeyi acismdan anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.70). Plazma total kolesterol
duzeyi gruplar arasmda anlamli olarak farkli bulundu
(p=0,02). Caligma gruplar1 arasmda total kolesterol di-
zeyi acismdan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.58).
Ayrica, calisma gruplari kendi icersinde kolesterol, trig-
liserit, HDL ve LDL duzeyleri a¢ismdan kabul edilmig
normal diizeye sahip olanlar ve olmayanlar olarak ayril-
di (Kolesterol i¢in 200 mg/dl, trigliserit i¢in 200 mg/dl,
LDL icin 160 mg/dl alti, HDL i¢in de 35 mg/dl ustu
normal duizey olarak kabul edildi). NoRP grubunda ko-
lesterol duzeyi acismdan vakalarm %45,7'si, trigliserit
acismdan %42,9'u, HDL agismdan %17,1'i, LDL agisin-
dan %]14,7'si normal olmayan duzeye sahipti. NPDR
grubunda ise ayni oranlar swrastyla, %54,3, %51,4, %2.,9
ve %17,1 iken, PDR grubunda ise %57,1, % 40, %2,9
ve %20 idi. U¢ gruptaki normal duzeye sahip olmayan
(Dislipidemik) bireyler lipid parametreleri agismdan
kargilagtirildigmda gruplar arasmda istatiksel olarak an-
lamli fark bulunamadi (p>0,05).

Calisma ve kontrol gruplarma ait plazma fibrinojen,
CRP, HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol konsant-
rasyonlar1 Tablo 2'de ozetlenmigtir. Grafik 2'de tim
gruplara ait lipid profili gosterilmistir.

TARTISMA

Retinanm prekapiller arteriol, kapiller ve venulleri-
ni etkileyen diyabetik retinopati, mikrovaskiler tikanik-
lik ve mikrovaskiller sizmti ile karakterize bir mikroan-
jiyopatidir (13,14). Diyabetik retinopatiye iligkin epide-

Grafik 2. Gruplara ait serum lipid profilinin goriiniimii
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miyolojik ¢aligmalar hastaligin suiresi, baglama yagi, has-
taligm kontroli, hipertansiyon, proteintiri ve serum krea-
tinin duzeyinin diyabetik retinopati prevalansi ile iliskili
oldugunu gostermistir (15-17).

Plazma viskozitesinin ve eritrosit agregasyonunun
temel belirleyicisi olan fibrinojenin yuiksek olmasi, kar-
diyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorudur. Fibrino-
jen yuksekliginin diyabetik olgularda da bir risk faktoru
olabilecegi dusunulmekle birlikte bu konuda literatirde
tam bir fikir birligi bulunmamaktadir (18-22). Fujisawa
(18) ve Vekasi (19) diyabetik retinopatili olgularda fibri-
nojen seviyesinin saglikli bireylerden daha yuksek oldu-
gunu bildirmistir. Sobol (21) diyabetik retinopatiyi dik-

Tablo 2. Gruplara ait ortalama fibrinojen, CRP, HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol konsantrasyonlari

PDR (n=35)

NPDR (n=35)

NoRP (n=35)

Kontrol (n=35)

Fibrinojen (mg/dl)

368,86 + 59,14

344,89 + 103,36

343,91 + 101,84

288,66 + 48,22

CRP (mgdl) 0,55 +0,47 4,84 +9,31 4,83 +2,85 4,04 +5,68
HDL (mg/dl) 46,13 +7,21 50,78 £ 9,69 48,36 + 19,36 57,93 + 15,19
LDL (mg/dl) 132,97 + 27,16 123,23 + 35,38 120,94 + 42,60 110,63 + 37,63

Trigliserit (mg/dl)

216,13 + 104,28

209,03 + 108,72

196,09 + 85,45

118,46 + 52,63

Total kolesterol (mg/dl)

207,77 + 51,27

212,57 + 49,85

200,77 + 41,31

181,80 + 26,10
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kate almaksizin yapilan smiflamada iyi metabolik kont-

rolil olan diyabetik olgularla kontrol grubu arasinda fib-
rinojen diizeyi acismdan fark bulamamstr. Diindar (23)

ve Erkin (24) de fibrinojen duzeyi acismdan diyabetik
retinopatili, retinopatisiz ve kontrol gruplari arasmnda
fark saptamamiglardr. Bizim caliymamizda diyabetik
hastalardaki plazma fibrinojen duizeyi kontrol grubun-
dan anlaml dlcude yuksek bulundu. Daha da otesi art-
mis fibrinojen duizeyi NoRP grubunda da gozlendi. De-
gisik caligmalarda tip 2 diyabetli hastalarda serum fibri-
nojen duzeyi saglikli insanlardan daha yuksek olarak
saptanmistrr ve bulgular caliijmamizla benzerlik goster-
mektedir (18,19,25,26). Calismamizda her ne kadar ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da retinopatinin derecesi
arttik¢a fibrinojen duzeylerinde de rolatif bir artig sapta-
dik. Bu durum, koagiilasyon ve fibrinolizis bozuklukla-
rnin diyabetik mikroanjiyopatinin gelisiminde rol oyna-
yabilecegini disuindurebilir.

CRP, pentraxin ailesine ait bir plazma proteinidir.
Pek cok doku hasari, enfeksiyon ve enflamasyon sito-
kinlerle aracili olarak CRP duizeyini 24 ile 72 saat i¢inde
100 katma cikarabilir. Klinik caligmalarda artmig CRP
duzeyinin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar
(periferik vaskiiler hastalik, miyokard enfarktusi ve in-
me gibi) i¢in bir risk faktort oldugu gosterilmistir (27-
29). Makrovaskiler komplikasyonu olan tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda serum CRP duizeyinin arttigi goste-
rilmigtir (30-33). Deneysel bir hayvan ¢alismasi da enf-
lamasyonun diyabetik retinopati etiyolojisinde onemli
rolii olabilecegini ortaya koymustur (34). Izuora (35) tip
1 diyabetli hastalarda serum CRP duizeyini retinopatinin
evresiyle iligkili bulmustur. Ancak yas, cinsiyet ve diya-
bet suresi dikkate almarak veriler tekrar incelendiginde,
bu iligkinin kayboldugunu belirtmislerdir. Calismamizda
CRP duzeyi NoRP ve NPDR gruplarmda kontrol grubu-
na gore daha yuksekti, ancak bu istatistiksel olarak an-
lamli degildi. PDR grubunda ise diger ti¢ gruptan farkl
olarak CRP duzeyi dusuk bulundu. Bu durumun muhte-
mel nedeni, uzamis diyabet suresine bagli olarak artan
diyabetik nefropati nedeniyle olusan proteiniri olabilir.
Ancak kesin bir sonuca varabilmek i¢in calismamizda
degerlendirilmeyen bir parametre olan proteiniirinin de-
gerlendirildigi ileri bir caligmaya ihtiya¢ vardr.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) grubunun bir caliymasmda artmis serum ko-
lesteroluntin diyabetik retinopatili hastalarda artmis sert
eksuda ile iligkili oldugu gosterilmistir (36). Klein (37)
diyabetik hastalarda total kolesterol duzeyini yuksek,
HDL duzeyini ise daha dusiik tespit etmigtir. Caligma-
mizda PDR, NPDR ve NoRP gruplarinda lipoprotein ve
trigliserit duizeylerinde kontrol grubuna gore farkliliklar
saptandi. Diabetik hastalarda kontrol grubu hastalara go-

re HDL'nin dustugt, LDL, total kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonunun arttig1 gosterildi. Erem ve ark. (25)
da tip 2 diyabetli hastalarda lipid profilinde benzer degi-
siklikler saptamistr. Ancak Ergin ve ark. (38) diyabetik
retinopatili hastalarda serum lipid duzeylerinin saglikli
bireylerden farkli olmadigmi bildirmiglerdir. Bizim ¢a-

Iismamizda da, gruplar 4 lipid parametresi agismdan

normal duizeylere sahip olan ve olmayanlar (Dislipide-
mik) olarak yeniden duzenlenip istatistik testleri tekrar-
landiginda, diyabetik retinopatinin derecesi ile dislipide-
mi arasmda bir iligki bulunamadi.

Sonug olarak; caliymamizda tip 2 diyabetli hastalar-
da serum fibrinojen duzeyinde artis ve lipid profilinde
degisimler saptanmigtr. Bu degisimlerin diyabetik reti-
nopati etyopatogenezinde etkili olup olmadigi kesin ola-
rak bilinmemektedir ve ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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