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Tip 2 Diyabetin Retinal Vasküler Komplikasyonlar› ile Serum
Akut Faz Reaktanlar› ve Lipid Düzeyleri Aras›ndaki ‹liflki
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ÖZET

Amaç: Tip 2 diyabeti olan hastalarda geliflen retinal vasküler komplikasyonlar ile serum
akut faz reaktanlar›ndan olan fibrinojen ve C-reaktif protein (CRP) ile lipid profili aras›ndaki
iliflkinin incelenmesi.

Yöntem: 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 çal›flma kapsam›na al›nd›. Benzer yafl ve cinsiyetteki sagl›kl› bireyler kontrol grubu (n=35)
olarak al›nd›. Hastalar›n serum fibrinojen, C-reaktif protein, yüksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), düflük yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol ve trigliserit düzeyleri tespit edil-
di. Elde edilen veriler gruplar aras›nda karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: Gruplar aras›nda yafl ve cinsiyet olarak anlaml› bir fark saptanmad› (p>0,05).
Çal›flma gruplar›nda plazma fibrinojen düzeyi kontrol grubuna göre anlaml› ölçüde yüksek bu-
lundu (p=0,001). Plazma CRP düzeyi PDR grubunda diger gruplara göre anlaml› oranda düflük
bulundu (p=0,04). NPDR, NoRP ve kontrol gruplar›nda CRP düzeyleri aras›nda anlaml› bir fark
saptanmad› (p=0,84). HDL ve LDL konsantrasyonu aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› fark sap-
tanmad› (p=0,16; p=0,09). Plazma total kolesterol ve trigliserit düzeyi çal›flma gruplar›nda kont-
rol grubundan anlaml› olarak yüksek bulundu (p=0,02; p<0,001). Çal›flma gruplar› aras›nda to-
tal kolesterol ve trigliserit düzeyi aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad› (p=0,58; p=0,70).

Sonuç: Tip 2 diyabetli hastalarda serum fibrinojen düzeyinde art›fl ve lipid profilinde degi-
flimler saptand›.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, akut faz reaktanlar›, 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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G‹R‹fi

Tip 2 diyabetin vasküler komplikasyonlar›, tipik
olarak y›llar sonra ortaya ç›kmakla birlikte, komplekstir
ve çok say›da risk faktörünü içerir (1). Diyabetli hasta-
larda prokoagülan bir durum gözlenmektedir ve bu ka-
tostrofik kardiyovasküler olaylara katk›da bulunmakta-
d›r. Fibrinojen, faktör VII, IX ve XII, kallikrein ve von
Willebrand faktörün diyabetli hastalar›n plazmalar›nda
yüksek oldugu gösterilmifltir (2-4). Bu hiperkoagülasyon
durumu plazmadaki hemostatik faktörlerle endotel hücre
yüzeyi aras›ndaki dengesizlikten kaynaklanabilir. fiimdi-
ye kadar fibrinojen gibi plazma proteinlerinin trombin
oluflumu lehine indirekt kan›t oldugu anlafl›lm›flt›r (5,6).
C-reaktif protein'de (CRP) t›pk› fibrinojen gibi klasik
akut-faz reaktan› olan bir proteindir ve enflamasyonun
göstergesidir. Düflük düzeyde sistemik enflamasyon var-
l›g›n›n diyabet için risk faktörü oldugu düflünülmektedir
(7,8).

Diyabetin sadece karbonhidrat metabolizmas›n›n
bozuldugu bir hastal›k olmad›g› bilinmelidir. Diyabette
ayn› zamanda daha yayg›n metabolik bozukluklar vard›r
ve özellikle lipid metabolizmas› ile yak›ndan ilgilidir.
Bu nedenle diyabet ve obezitenin, hem kiflisel hem de
ulusal ekonomik düzey üzerine ciddi sonuçlar› olmakta-
d›r (9). Düflük yogunluklu lipoproteinin (LDL) diyabetik
retinopati geliflimine katk›da bulundugu düflünülmekte-
dir (10). Oksitlenmifl LDL, arter duvarlar›ndaki düz kas
hücrelerinin davran›fl›n› degifltirerek aterosklerozu artt›r-
maktad›r. Dolay›s›yla bu durum retinal kapillerdeki peri-
sit ve endotel hücrelerini de etkileyecektir. Bu ifllemlerin
bir benzeri de böbrekte gerçekleflerek, diyabetik nefro-
pati geliflimine katk›da bulunabilmektedir. Daha da öte-
si, diyabetik koflullarda modifiye olmufl okside LDL'nin

retinal perisitlerde apopitozisi artt›rd›g› gösterilmifltir
(11,12). Bu bilgiler ›fl›g›nda, diyabetik hastalarda plaz-
ma lipoprotein sistemini bilmek önem kazanmaktad›r.

Bu çal›flman›n amac›, endojen koagülasyon ve fib-
rinolizisin en önemli parametrelerinden olan serum fib-
rinojen düzeyi, klasik akut faz reaktan› olan CRP düze-
yi ve serum lipid profilinin, tip 2 diyabetin retinal vas-
küler komplikasyonlar› ile olan iliflkini incelemektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Çal›flma Eylül 2005 ve Eylül 2006 tarihleri aras›n-
da Ankara Egitim ve Araflt›rma Hastanesi ile Fatih Üni-
versitesi T›p Fakültesi Hastanesi'nde gerçeklefltirildi.
Proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olan (n=35),
nonproliferatif diyabetik retinopatisi (NPDR) olan (n=
35) ve retinopatisi olmayan (NoRP) (n=35) olmak üze-
re toplam 105 tip 2 diyabet hastas› çal›flma kapsam›na
al›nd›. Kontrol grubu ise (n=35) yafl ve cinsiyet uyumlu
sagl›kl› bireylerden oluflmaktayd›. Tüm olgulara görme
keskinligi ve refraksiyon muayenesi, biyomikroskopik
muayene ve göz içi bas›nc› ölçümü yap›ld›. Hastalarda
mevcut olan retinopati derecesine deneyimli bir göz he-
kimi taraf›ndan Volk 90 diyoptri lensi ve indirekt oftal-
moskopi muayenesine göre karar verildi. Klinik mua-
yenede flüpheli olgulara anjiografi tetkiki yap›ld›. Diya-
bet d›fl›nda baflka sistemik ve oküler rahats›zl›g› olanlar
ve koagülasyon ve fibrinolitik sistemi etkileyen ilaç
kullan›m› (oral kontraseptif, antikoagülan ve hormon
replasman tedavisi gibi) hikayesi olan hastalar çal›flma
d›fl›nda b›rak›ld›. Kan örnekleri tüm hastalardan ve
kontrol grubundan sabah saat 8.00 ile 9.00 aras›nda aç
olarak al›nd›. Hastalardan al›nan kan örneklerinden
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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
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açl›k kan flekeri (AKfi), hemoglobin (Hg), hematokrit
(Htc), HgA1c, trombosit say›s›, fibrinojen, CRP, yüksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), LDL, total kolesterol ve
trigliserit düzeyi çal›fl›ld›. Elde edilen tüm bulgular orta-
lama ± standart sapma fleklinde verildi. Verilerin istatis-
tiksel olarak degerlendirilmesi için tek yönlü varyans
analizi (ANOVA) kullan›ld›. ‹kili grup karfl›laflt›rmalar›
için de student t testi kullan›ld›.

BULGULAR

Gruplar aras›nda yafl ve cinsiyet aç›s›ndan anlaml›
bir fark saptanmad› (p>0.05). Gruplara ait yafl, cinsiyet,
tip 2 diyabetin süresi, AKfi, HbA1c, Hb ve Htc düzeyle-
ri ile trombosit say›s› Tablo 1'de özetlenmifltir.

Hb, Htc ve trombosit say›s› aç›s›ndan gruplar ara-
s›nda anlaml› bir fark saptanmad› (p>0.05). AKfi ve
HbA1c düzeyleri gruplar aras›nda anlaml› olarak farkl›
bulundu (p<0.001). PDR ve NPDR gruplar› aras›nda
AKfi (p=0,68) ve HbA1c (p=0,62) düzeyleri aras›nda
anlaml› fark saptanmad›. Ancak bu degerler NoRP ve
kontrol gruplar›ndan anlaml› olarak yüksekti (p<0.05).
NoRP ve kontrol grubu aras›nda da AKfi (p<0,001) ve
HbA1c (p<0,001) düzeyleri aras›nda anlaml› fark sap-
tand›. Diyabetin süresi aç›s›ndan her grup aras›nda an-
laml› fark saptand› (p<0.001).

Çal›flma gruplar›nda plazma fibrinojen düzeyi kont-
rol grubuna göre anlaml› ölçüde yüksek bulundu (p=
0.001). Çal›flma gruplar› aras›nda ise fibrinojen düzeyi
aras›nda fark saptanmad› (p=0.43). Plazma CRP düzeyi
PDR grubunda diger gruplara göre anlaml› oranda dü-
flük bulundu (p=0.04). PDR grubu erken ve geç dönem-
deki olgular olarak ikiye ayr›ld›g›nda, erken dönemdeki
PDR grubundaki  or talama plazma CRP düzeyi

(0,41±0,44 mg/dl) ile geç dönemdeki PDR'li olgulardaki
ortalama plazma CRP düzeyi (0,72±0,46 mg/dl) aras›n-
daki fark istatiksel olarak anlams›zd› (p=0,52). Hem er-
ken hem de geç PDR grubundaki CRP düzeyleri diger
gruplara göre anlaml› olarak düflüktü (p<0,001). NPDR,
NoRP ve kontrol gruplar›nda CRP düzeyleri aras›nda
anlaml› bir fark saptanmad› (p=0,84). Grafik 1'de tüm
gruplara ait fibrinojen ve CRP düzeyleri gösterilmifltir.

Ramazan Yagc›, Mesut Erdurmufl, Necati Demir, Yusuf Oflu, Nurten Ünlü, Mustafa Durmufl, Firdevs Örnek

Tablo 1. Gruplara ait genel demografik ve biyokimyasal özellikler

PDR (n=35) NPDR (n=35) NoRP (n=35) Kontrol (n=35)

Yafl (y›l)

Cins (K/E)

61,49 ± 8,75

21/14

61,26 ± 7,07

20/15

59,57 ± 10,88

22/13

57,77 ± 8,60

23/12

HbA1c (%)

AKfi (mg/dl)

Hb (mg/dl)

Htc (%)

8,51 ± 2,19

224,83 ± 82,94

8,72 ± 1,38

235,37 ± 124,70

13,96 ± 1,58

41,96 ± 3,03

14,41 ± 1,53

41,44 ± 4,06

7,57 ± 1,88

166,29 ± 61,12

5,60 ± 0,48

83,63 ± 7,65

14,49 ± 1,57

42,43 ± 4,80

14,73 ± 1,53

41,76 ± 2,49

Trombosit (µl'de)

Tip 2 diyabetin süresi (y›l)

302,17 ± 92,79

17,91 ± 7,64

291,29 ± 70,06

14,14 ± 5,96

283,63 ± 56,27

6,34 ± 3,85

277,91 ± 58,84

-

Grafik 1. Gruplara ait serum fibrinojen ve CRP
konsantrasyonlar›
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HDL konsantrasyonu çal›flma gruplar›nda kontrol
grubuna göre düflük olarak saptansa da bu istatistiksel
olarak anlaml› degildi (p=0,16). LDL konsantrasyonu
çal›flma gruplar›nda kontrol grubuna göre yüksek olarak
tespit edildi, ancak bu bulgu da istatistiksel olarak an-
laml› degildi (p=0,09). Plazma trigliserit düzeyi gruplar
aras›nda anlaml› olarak farkl› bulundu (p<0,001). Çal›fl-
ma gruplar› aras›nda trigliserit düzeyi aç›s›ndan anlaml›
bir fark saptanmad› (p=0.70). Plazma total kolesterol
düzeyi gruplar aras›nda anlaml› olarak farkl› bulundu
(p=0,02). Çal›flma gruplar› aras›nda total kolesterol dü-
zeyi aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad› (p=0.58).
Ayr›ca, çal›flma gruplar› kendi içersinde kolesterol, trig-
liserit, HDL ve LDL düzeyleri aç›s›ndan kabul edilmifl
normal düzeye sahip olanlar ve olmayanlar olarak ayr›l-
d› (Kolesterol için 200 mg/dl, trigliserit için 200 mg/dl,
LDL için 160 mg/dl alt›, HDL için de 35 mg/dl üstü
normal düzey olarak kabul edildi). NoRP grubunda ko-
lesterol düzeyi aç›s›ndan vakalar›n %45,7'si, trigliserit
aç›s›ndan %42,9'u, HDL aç›s›ndan %17,1'i, LDL aç›s›n-
dan %14,7'si normal olmayan düzeye sahipti. NPDR
grubunda ise ayn› oranlar s›ras›yla, %54,3, %51,4, %2,9
ve %17,1 iken, PDR grubunda ise %57,1, % 40, %2,9
ve %20 idi. Üç gruptaki normal düzeye sahip olmayan
(Dislipidemik) bireyler lipid parametreleri aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›g›nda gruplar aras›nda istatiksel olarak an-
laml› fark bulunamad› (p>0,05).

Çal›flma ve kontrol gruplar›na ait plazma fibrinojen,
CRP, HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol konsant-
rasyonlar› Tablo 2'de özetlenmifltir. Grafik 2'de tüm
gruplara ait lipid profili gösterilmifltir.

TARTIfiMA

Retinan›n prekapiller arteriol, kapiller ve venülleri-
ni etkileyen diyabetik retinopati, mikrovasküler t›kan›k-
l›k ve mikrovasküler s›z›nt› ile karakterize bir mikroan-
jiyopatidir (13,14). Diyabetik retinopatiye iliflkin epide-

miyolojik çal›flmalar hastal›g›n süresi, bafllama yafl›, has-
tal›g›n kontrolü, hipertansiyon, proteinüri ve serum krea-
tinin düzeyinin diyabetik retinopati prevalans› ile iliflkili
oldugunu göstermifltir (15-17).

Plazma viskozitesinin ve eritrosit agregasyonunun
temel belirleyicisi olan fibrinojenin yüksek olmas›, kar-
diyovasküler hastal›klar için bir risk faktörüdür. Fibrino-
jen yüksekliginin diyabetik olgularda da bir risk faktörü
olabilecegi düflünülmekle birlikte bu konuda literatürde
tam bir fikir birligi bulunmamaktad›r (18-22). Fujisawa
(18) ve Vekasi (19) diyabetik retinopatili olgularda fibri-
nojen seviyesinin sagl›kl› bireylerden daha yüksek oldu-
gunu bildirmifltir. Sobol (21) diyabetik retinopatiyi dik-
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Tablo 2. Gruplara ait ortalama fibrinojen, CRP, HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol konsantrasyonlar›

PDR (n=35) NPDR (n=35) NoRP (n=35) Kontrol (n=35)

Fibrinojen (mg/dl)

CRP (mg/dl)

368,86 ± 59,14

0,55 ± 0,47

344,89 ± 103,36

4,84 ± 9,31

343,91 ± 101,84

4,83 ± 2,85

288,66 ± 48,22

4,04 ± 5,68

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)

Total kolesterol (mg/dl)

46,13 ± 7,21

132,97 ± 27,16

50,78 ± 9,69

123,23 ± 35,38

216,13 ± 104,28

207,77 ± 51,27

209,03 ± 108,72

212,57 ± 49,85

48,36 ± 19,36

120,94 ± 42,60

57,93 ±  15,19

110,63 ± 37,63

196,09 ± 85,45

200,77 ± 41,31

118,46 ± 52,63

181,80 ± 26,10

Grafik 2. Gruplara ait serum lipid profilinin görünümü
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kate almaks›z›n yap›lan s›n›flamada iyi metabolik kont-
rolü olan diyabetik olgularla kontrol grubu aras›nda fib-
rinojen düzeyi aç›s›ndan fark bulamam›flt›r. Dündar (23)
ve Erkin (24) de fibrinojen düzeyi aç›s›ndan diyabetik
retinopatili, retinopatisiz ve kontrol gruplar› aras›nda
fark saptamam›fllard›r. Bizim çal›flmam›zda diyabetik
hastalardaki plazma fibrinojen düzeyi kontrol grubun-
dan anlaml› ölçüde yüksek bulundu. Daha da ötesi art-
m›fl fibrinojen düzeyi NoRP grubunda da gözlendi. De-
giflik çal›flmalarda tip 2 diyabetli hastalarda serum fibri-
nojen düzeyi sagl›kl› insanlardan daha yüksek olarak
saptanm›flt›r ve bulgular çal›flmam›zla benzerlik göster-
mektedir (18,19,25,26). Çal›flmam›zda her ne kadar ista-
tistiksel olarak anlaml› olmasa da retinopatinin derecesi
artt›kça fibrinojen düzeylerinde de rölatif bir art›fl sapta-
d›k. Bu durum, koagülasyon ve fibrinolizis bozuklukla-
r›n›n diyabetik mikroanjiyopatinin gelifliminde rol oyna-
yabilecegini düflündürebilir.

CRP, pentraxin ailesine ait bir plazma proteinidir.
Pek çok doku hasar›, enfeksiyon ve enflamasyon sito-
kinlerle arac›l› olarak CRP düzeyini 24 ile 72 saat içinde
100 kat›na ç›karabilir. Klinik çal›flmalarda artm›fl CRP
düzeyinin ateroskleroz ve kardiyovasküler hastal›klar
(periferik vasküler hastal›k, miyokard enfarktüsü ve in-
me gibi) için bir risk faktörü oldugu gösterilmifltir (27-
29). Makrovasküler komplikasyonu olan tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda serum CRP düzeyinin artt›g› göste-
rilmifltir (30-33). Deneysel bir hayvan çal›flmas› da enf-
lamasyonun diyabetik retinopati etiyolojisinde önemli
rolü olabilecegini ortaya koymufltur (34). Izuora (35) tip
1 diyabetli hastalarda serum CRP düzeyini retinopatinin
evresiyle iliflkili bulmufltur. Ancak yafl, cinsiyet ve diya-
bet süresi dikkate al›narak veriler tekrar incelendiginde,
bu iliflkinin kayboldugunu belirtmifllerdir. Çal›flmam›zda
CRP düzeyi NoRP ve NPDR gruplar›nda kontrol grubu-
na göre daha yüksekti, ancak bu istatistiksel olarak an-
laml› degildi. PDR grubunda ise diger üç gruptan farkl›
olarak CRP düzeyi düflük bulundu. Bu durumun muhte-
mel nedeni, uzam›fl diyabet süresine bagl› olarak artan
diyabetik nefropati nedeniyle oluflan proteinüri olabilir.
Ancak kesin bir sonuca varabilmek için cal›flmam›zda
degerlendirilmeyen bir parametre olan proteinürinin de-
gerlendirildigi ileri bir çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) grubunun bir çal›flmas›nda artm›fl serum ko-
lesterolünün diyabetik retinopatili hastalarda artm›fl sert
eksuda ile iliflkili oldugu gösterilmifltir (36). Klein (37)
diyabetik hastalarda total kolesterol düzeyini yüksek,
HDL düzeyini ise daha düflük tespit etmifltir. Çal›flma-
m›zda PDR, NPDR ve NoRP gruplar›nda lipoprotein ve
trigliserit düzeylerinde kontrol grubuna göre farkl›l›klar
saptand›. Diabetik hastalarda kontrol grubu hastalara gö-

re HDL'nin düfltügü, LDL, total kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonunun artt›g› gösterildi. Erem ve ark. (25)
da tip 2 diyabetli hastalarda lipid profilinde benzer degi-
fliklikler saptam›flt›r. Ancak Ergin ve ark. (38) diyabetik
retinopatili hastalarda serum lipid düzeylerinin sagl›kl›
bireylerden farkl› olmad›g›n› bildirmifllerdir. Bizim ça-
l›flmam›zda da, gruplar 4 lipid parametresi aç›s›ndan
normal düzeylere sahip olan ve olmayanlar (Dislipide-
mik) olarak yeniden düzenlenip istatistik testleri tekrar-
land›g›nda, diyabetik retinopatinin derecesi ile dislipide-
mi aras›nda bir iliflki bulunamad›.

Sonuç olarak; cal›flmam›zda tip 2 diyabetli hastalar-
da serum fibrinojen düzeyinde art›fl ve lipid profilinde
degiflimler saptanm›flt›r. Bu degiflimlerin diyabetik reti-
nopati etyopatogenezinde etkili olup olmad›g› kesin ola-
rak bilinmemektedir ve ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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