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Ozet
Amag: Diabetes mellitus, degisik komplikasyonlara yol agan, heterojen bir grup karisik mclabolik.
bozukluktur. Biz calismamizda 133 tip 2 DM tanili hastada diabetik retinopati ve nefropati derecesi
ile serum CRP ve fibrinojen diizeyi arasinda iligki olup olmadifimi géstermeyi amagladik.

Yontemler: 2005 ve 2006 yillan arasinda Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi 1. i¢ Hastaliklan
poliklinigine bagvuran yeni ve eski tam alms oral antidiabetik ve insiilin tedavileri almakita olan
77'si kadin, 56's1 erkek olmak iizere toplam 133 tip 2 DM 'li hasta ¢alismaya alindi. Hastalardaki di-
abetik komplikasyonlar ile inflamatuar belirtegler arasindaki iliski arastinildi. [statistikler SPSS
programi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Retinopati saptanan grupta CRP, fibrinojen, HbA l¢ ortalamasinin retinopatisi olmayan-
lara gore daha yiiksek oldugu; diabet siiresi arttikga GFR'nin azalmakta, mikroalbiiminiiri diizeyi-
nin artmakta oldugu; CRP arttik¢a GFR'de azalma oldugu; Fibrinojen diizeyi artukga GFR'nin azal-
makta ve mikroalbiiminiiri diizeyinin de artmakta oldugu saptanmigtir. CRP ile mikroalbiiminiiri
diizeyi arasinda baginti saptanamamustir.

Sonug: Diabetik hastalarda komplikasyonlar ile birlikte akut faz proteinleri arasindaki iligkiyi aras-
urdigimiz gahgmamizda, CRP ile mikroalbiiminiiri diizeyi arasinda herhangi bir bagint saptama-
dik, ancak fibrinojen ile mikroalbiiminiiri arasinda pozitif yonde bir baginti, retinopati saptanan dia-
betik hastalarda da fibrinojen diizeyini daha yiiksek tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diabetes mellitus, retinopati, mikroalbuminiiri, fibrinojen, CRP

Summary

Aim: Diabetes mellitus is a heterogen group of complexe metabolic disorder with different compli-
cations. In our study we aimed to show a relation between the serum CRP and fibrinojen levels
and the degree of diabetic retinopathy/nefropathy.

Material and method: We added 133 type 2 DM patients (77 women, 56 men) who are using oral
antidiabetics or parenteral insulin. We worked on relation between diabetic complications and inf-
lammatory marker levels. Statistics are calculated with SPSS programme.

Findings: CRP, Fibrinogen, HbAlc levels were higher in retinopathic group than nonrethinopat-
hic group. GFR is getting lower and microalbuminuria levels are getting severe in long lasting
type 2 DM. As fibrinogen and CRP is getting higher GFR is getting low and microalbuminuria is
augmented. No relation were observed between CRP and microalbuminuria.

Conclusion: In our study of we aimed to show the relation between diabetic complications and
acute phase reactants. There were no relation between CRP and microalbuminuria. There was a
positive relation between fibrinogen and microalbuminuria, and fibrinogen levels were higher in
retinopathic diabetics.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, retinopati, microalbuminuri, CRP, fibrinogen
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GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormon sek-
resyonunun ve/veya insiiline kargt doku cevabinin
mutlak ve goreceli azh@i sonucu karbonhidrat, pro-
tein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma
hastahiidir (. DM diinyanin 21. yiizyilda kars:
karsiya oldugu énemli halk saghg sorunlarindan
biridir. Diinyada yaklagik 151 milyon diabetes mel-
litus hastasi vardir, Diabetik popiilasyonun %10-20
sini Tip 1 DM, %80-90'tm Tip 2 DM olusturmakta-
dir @3), Degisen yagam bi¢imleri, daha uzun yagam
beklentisi ve yiiksek tip 2 diabet prevelansina sahip
etnik grup ve wklarin hizla ¢ogalmas: nedeniyle
2020 yihinda diinya genelinde tip 2 diabet prevelan-
sinim ikiye katlanacag diiiiniilmektedir. Ulkemiz-
de DM sikhi@1 %7 civarindadir.

Diabetes Mellitusun Tam Kriterleri:

1) Diabetes mellitusun poliiiri, polidipsi ve
agiklanamayan kilo kaybi gibi klasik semptom-
lannin varhiginda, son 6giine bakilmaksizin gii-
niin herhangi bir saatinde plazma glukozunun
>200mg/dl olmasi veya,

2) AK$'nin >126mg/dl olmasi (en az 8 saat-
lik aghk sonrasi alinan kanda) veya,

3) OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozu-
nun >200mg/dl olmasi,

DM tedavisinde amag: hastalarin yagam stan-
dartlarinin korunmasi ve kronik komplikasyonlarin
en alt diizeye indirilmesidir ve tedavi diabetin tipi-
ne gore ayarlanmahdir. Tip 2 DM tedavisinde di-
yet, egzersiz ve yasam stilinin modifikasyonu
onemlidir.

1) Diyet
2) Egzersiz
3) Oral Antidiabetik Ajanlar:
A-Insiilinotropik(insiilin sekretegog) ajanlar:
a) Silfaniliireler (SU)

b) SU Digt insiilin Sekretogoglari
(Meglitinid grubu): Repaglinid ve
nateglinid

B-insiilin Duyarliligim arttiran, rezistansini
azaltan ajanlar:

a) Biguanidler: Metformin.
b) Thiazolidinedionlar (TZD)

C-Alfa Glukozidaz inhibitorleri: Akarboz
4) Insiilin

DM komplikasyonlan mikrovaskiiler ve mak-
rovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye aynlir.
Komplikasyonlarin énlenmesinde ana belirleyici
unsur, erken tanidir. Bu durum ozellikle tip 2 dia-
bette ve ge¢ baslangigh otoimmiin tip 1 diabette
onemlidir. Ciinkii bu hastaliklar 5-10 yil kadar sii-
ren nispeten asemptomatik bir dénemle baglar,

Diabetik nefropati, iiriner albiimin ekskrasyo-
nunun siirekli olarak 20-200mcg/dk veya 30-300
mg/24 saat siurlan i¢inde yiikselmis bulunmasi
olarak tammlamr, Bu deger hiperglisemi, hipertan-
siyon, konjestif kalp yetmezligi, {iriner enfeksiyon,
agin egzesiz gibi faktorlerden ctkilenebilmektedir.
Son donem bobrek yetmezligine neden olan hasta-
liklar i¢inde ilk sirada yer almasindan dolayi 6nem-
li bir saglik sorunudur. ABD'de yeni geligen son
dénem bobrek yetmezliginin %40'm1 olugturmak-
tadir. Diabetik nefropati, idrarla atilan protein mik-
tarinda artig ile iligkilidir. Idrarla aulan protein
miktarindaki artig sadece bobrek hastaligimin orta-
ya ¢ikiginin habercisi olmakla kalmayip ayni za-
manda diabetik hastalarin kardiyovaskiiler hasta-
liklar nedeni ile erken dénemde 6liim olasiliklarim
gii¢lii bir bicimde yansumaktadir. Tip 2 DM hasta-
larimin %5-10'u tam Konuldugunda zaten mikro-
albiiminiiriye sahiptir. Mikroalbliminiirinin varli-
gimin Tip | DM'ta Klinik olarak agik nefropatiye
ilerleme oraninda artig ve Tip 2 DM'ta mortalite ar-
i1 (esas olarak kardiyovaskiiler hastalik nedeniy-
le) ile baglantuh oldugu gosterilmistir ). Inatg
mikroalbiiminiirisi olan normotansif tipl ve tip 2
diabetik hastalar iizerinde yapilan randomize klinik
¢aligmalar anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorlerinin iiriner albiimin atlim hizini azal-
ugim ve klinik olarak agik diabetik nefropatiye
dogru ilerlemeyi geciktirdigini, hatta Gnleyebildi-
gini gostermektedir 5:6.7), Diabetik retinopati Tip |
DM'li hastalarin %50'sini, Tip 2 DM'li hastalarin
%20'sini etkilemektedir. Retinopati prevelans) za-
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manla ve diabetin ciddiyetiyle artar. Tip 2 diabetli
hastalarda retinopati daha erken ortaya gikmakta-
dir. Diabetik nonproliferatif retinopati,basit ve
background retinopati adini da alir. Hastaligin pre-
velansi yasla artar. Damarlarda konstriksiyon, dila-
tasyon, kivrinular, nokta seklinde retinal kana-
malar, mikroanevrizmalar, ¢izgisel veya alev sek-
linde preretinal kanamalar ve sert ya da yumugak
cksiidalar vardir. Retinal iskeminin artmas ile
nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler ve damar-
sal degisiklikler, preproliferatif devreye gegis ve 1-
2 yil iginde olusacak proliferatif retinopatinin ha-
bercileridir ). Proliferatif retinopati, diabetik oftal-
mopatinin en ciddi komplikasyonudur ve vitreusda
kanama, retinal dekolman ve amaroz riski artar.
Proliferatif retinopatinin baglangicindan itibaren 5
yilda, Tip | DM'da %40 ve tip 2 DM'da %60 ama-
roz geligir. Diabetik Retinopati tamisinda floresan
anjiografi en hassas yontemdir. Medikal tedavi kan
glukozunun kontrolii ile kisithdir. Hipertansiyon
varsa agresif olarak tedavi edilmelidir. Retinal
fotokoagiilasyon en ¢ok uygulanan tedavi yonte-
midir ),

CRP, klasik kompleman yolunu aktive edebil-
me ve hem pro hem antiinflamatuar yoldaki immiin
sistem hiicrelerinin Fc-gama reseptoriine baglana-
rak onlarla etkilesebilme ve davramiglarimi modiile
edebilme ozellikleri gosterir ). Fibrinojen; hemos-
tazda, doku onarim ve yara iyilesmesinde 6nemli-
dir. Plazma diizeyi 200-400 mg/dl'dir.

Yapilan ¢alismalara gore tip 2 diabetli hastalar-
da diabetik komplikasyonlarla sistemik inflamas-
yon markerlari olan CRP ve fibrinojen diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki oldugu yéniindedir. Biz
cahiymamizda 133 tip 2 diabetik hastada diabetik
retinopati ve nefropati derecesi ile serum CRP ve
fibrinojen diizeyi arasinda iligki olup olmadigini
gostermeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

2005 ve 2006 yillari arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi 1.I¢ Hastaliklan poliklinigine
bagvuran yeni ve eski tani almus oral antidiyabetik
ve insiilin tedavileri almakta olan 133 Tip 2 DM ta-
nili hasta ¢alismaya alind.
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Caligmaya Alinmama Kriterleri:

1. Calisma sonuglarim etkileyebilecek Klinik
yonden 6nemli 6zelligi olanlar (psikiyatrik
bozukluklar, madde siistimali, malignitesi
olanlar, inflamatuar romatolojik hastalif
olanlar, inflamatuar barsak hastahg olanlar,
otoimmiin hastahigi olanlar, kontrol edile-
meyen hipertansiyonu olanlar gibi),

2. Gebelik ve laktasyon déneminde olanlar,

3. Diabetik nefropati diginda renal hastahgr ve
tiriner sistem enfeksiyonu olanlar,

4. Caligmaya alindiginda akut rahatsizhgi
olanlar,

5. Diabetik retinopati disinda goz rahatsizhg
olanlar,

Hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muaye-
neleri yapildi, glisemik kontrolii degerlendirmek
i¢in aglik plazma glukozu, HbA ¢ diizeyleri, 24 sa-
atlik idrarda mikroalbiimin, CRP, Fibrinojen dii-
zeyleri istendi, ayrica diabetik retinopatinin deger-
lendirilmesi amaciyla goz kliniginden goz dibi ba-
kilmasi igin konsiiltasyon istendi. Tiim ¢aligma
grubu i¢in demografik bilgiler (yas, cinsiyet, aile
anamnezi), kronik bir hastahifin, akut bir enfeksi-
yonun eslik edip etmedigi kayit edildi. Hastalarin
kan ornekleri 12 saatlik aghgin ardindan alindi.
Hastalarin almakta oldugu medikal tedavilere de-
vam edildi ve glukoz kontrolii yeterli olmayan
maksimum dozda oral antidiabetik ilag kullanan ve
aym zamanda komplikasyon gelisen hastalara insii-
lin tedavisi baglandi.

BULGULAR

Calismanzda yer alan 133 Tip 2 DM'lu hasta-
lara ait genel bilgiler tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1'de goriildiigii gibi ¢alisma grubumuz
77'si kadin, 56's1 erkek olmak iizere toplam 133 tip
2 diabetik hastadan olustu. Kadin hastalarin yag or-
talamas: 54,3618,57, erkek hastalarin yas ortala-
masi1 55,05+8,99 ve hastalarin diabet siireleri
6.90+5,92 yil idi. Hastalarin 108 'i oral antidiyabe-
tik ilag, 25'i insiilin tedavisi aliyordu.
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Tablo 1. Caliyma grubumuza ait genel bilgiler

Kadin (N=77) Erkek (N=56)
Yasg 54,3628,57 55,05+8.99
Diabet suresi 7,8945,84 5,5345,80
Insitin 15 10
OAD 62 46
Glukoz 225,56x92,72 202,43:97,03
HbAle 9,32:2,06 9,15£2,40
MikroatbGmingri 18,16£53,62 10,87£31,76
GFR 75,59:32,64 87,51£28,66
CRP 6.5316,40 §,44114,52
Fibrinojen 386,49£110,93 375,23£103,42

Diabetik retinopati toplam 33 hastada tespit

edildi (%24.8), 100 hastanin retinopatisi mevcut
degildi (9%75,2). (p=0.0005) Diabetik retinopati
tespit edilen 21 kadin hastada diabetik retinopati
tespit edildi, bu hastalarin 16'sinda nonproliferatif
(%76.2), 5'inde proliferatif (%23,8) retinopati mev-
cuttu, 12 erkek hastalanin 9'unda nonprolifetarif
(%75.0) 3'linde prolifetarif (%25) retinopati mev-
cuttu,

Tablo 2'de goriildiigii gibi retinopatisi mevcut
olan hastalarin diabet siireleri 11,1946,97 iken reti-
nopatisi olmayan hastalarin  diabet siireleri

5.4844.78 olarak tespit edildi. Retinopati gortilen
hastalarla goriilmeyen hastalar arasinda diabet su-
resi bakimindan istatistiksel anlamlh fark saptan-
mistur (1=4,38 p=0,0005). Retinopatisi olan hasta-
larda diabet siiresi daha uzun idi.

Tablo 3'de dzetlendigi gibi nonproliferatif reti-
nopatisi olan hastalarin diabet stiresi 9,69£6.55.
proliferatif retinopatisi olan hastalarin diabet siiresi
15.8746,46 idi. Proliferatif ve nonproliferatif reti-
nopatisi olan gruplar diabet siiresi bakimindan Kar-
silastinldiginda fark anlamhdir (z=2,26 p=0.024).
Retinopatinin mevcut oldugu hasta gruplannda
sirast  ile CRP  8.24%8.06, fibrinojen
446,15£140,20, HbAle 10,081£2,149 olarak bu-
lundu. Retinopati saptanan grupta CRP ortalamasi-
nin retinopatisi olmayanlara gore daha yiiksek ol-
dugu bu farkinda istastistiksel olarak anlamli olma-
digr goriildi (1=0,56: p=0.573). Retinopati sapta-
nan grupta fibrinojen ortalamasinin retinopatisi ol-
mayanlara gore daha yiiksek oldugu,bu farkin da
istististiksel olarak anlamh oldugu goriilmektedir
(1=3.31 p=0,002). Aym sekilde retinopati saptanan
grupta HbA Ic ortalamasimin retinopatisi olmayan-
lara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkindan da
istatistiksel olarak anlamh oldugu goriilmektedir
(t=2,53 p=0.013).

Proliferatif retinopatisi olanlarda CRP ve fibri-
nojen diizeyinin nonproliferatif retinopatisi olanla-
ra gore daha yiiksek oldugu, HbAlc degerinin ise

Tablo 2. Retinopati varlige ile diabet siiresi, HbAlc ve akut faz reaktanlart arasindaki iliski

Retinopati Diabet sUresi CRP Fibrinojen HbA1c

Var--33 (%24.8) 11,1926,97 8,24+8,06 446,15£140,20 10,08+2,14

Yok-100 (%75.2) 5.48+4,78 7,04+11,34 360,50+85,08 8,98:2,16
p=0573 p=0,002 p=0,013

Tablo 3. Retinopati tipi ve cinsiyet, diabet siiresi, I1bA l¢, akut faz reaktanlart ve tedavi bigimi arasindaki iligki

Retinopati Kadin Erkek Diabet siresi | CRP Fibrinojen HbA1c OAD Insilin

Nonpraoliferatif | 16 9 9,6916,55 7.9218,01 423,64£113,08 | 10,3822.23 | 16 9
(%76.,2) (%75.,0) (%80) (%69.2)

Proliferatif 5 3 15,8746,46 9254867 | 516,50£196,36 | 9,13:1,61 4 4
(%23,8) (%25) (%20) (%30.,8)
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nedenidir 19, ABD'de yeni gelisen son donem
bébrek yetmezliginin %4011 olusturmaktadir. Es-
ki epidemiyolojik ¢alismalarda diabetik hastalarda
nefropati insidansimin oldukga yiiksek oldugu bilin-
mekteydi (V). Daha yeni ¢alismalarda bulunan insi-
dans muhtemel metabolik kontroldeki geligmelere
ve ozellikle de hipertansif ilag kullanimina bagh
olarak daha diiiktiir (12, Son yillarda yapilan bir
¢ok galismada gosterilmistir ki mikroalbiiminiiri
varhigr diabetik hastalarda IKH gelisme riski ile
¢ok yakindan ilgilidir.

DM gelismis iilkelerde 20-75 arasindakilerde
baglica amaroz nedenidir. Diabetik retinopatinin
derecesi diabetin tipinden bagimsiz olarak hastali-
& siiresi ile oranuli olarak artar. Baglica nonproli-
feratif ve proliferatif retinopati olarak simiflandiri-
labilir. Retinopati prevelansi zamanla ve diabetin
ciddiyetiyle artar. Diabetik retinopati tip | diabetes
mellituslu hastalarin %50'sini tip 2 diabetes melli-
tuslu hastalarin %20'sini etkilemektedir. Tip 2 dia-
betli hastalarda retinopati daha erken ortaya ¢ik-
maktadir 13), Proliferatif retinopati, diabetik oftal-
mopatinin en ciddi komplikasyonudur ve vitreusda
Kanama, retinal dekolman ve amaroz riski artar.
Proliferatif retinopatinin baglangicindan itibaren 5
yilda, Tip 1 DM'da %40 ve tip 2 DM'da %60 ama-
roz geligir.

Akut faz proteinleri ile diabetin mikro ve mak-
rovaskiiler komplikasyonlan arasindaki iligkiyi in-
celeyen pek ¢ok galisma yapilmistir, (Gomes ve
ark.(), Streja ve ark.(9), Graziella ve ark.®, Na-
vara ve ark.'9), Ulkemizde yapilan Cakmak ve
ark.(17), Piccirillo ve ark.('®), Festa ve ark.19), Ya-
pilmig olan ¢aligmalarin aksine bizim yapmig oldu-
&umuz calismamizda CRP ile mikroalbiiminiiri dii-
zeyi arasinda bagint saptanamamustir (r=0,002
p=0.982). Fibrinojen ile mikroalbiiminiiri arasmda
pozitif yonde bir baginti saptanms olup, fibrinojen
artik¢a mikroalbiiminiiri diizeyi de artmaktadir
(r=0,272 p=0,002). Ayrica bizim caligmamizda
CRP ile GFR arasinda ters yénde iliski saptanmisg
olup, CRP artuk¢a GFR azalmaktadir (r=-0,196
p=0.024). Fibrinojen ile GFR arasinda ters yonde
bir iliski saptanmis olup fibrinojen artikca GFR
azalmaktadir (r=-0,381 p=0,0005).

Asakawa ve ark.?0) retinopati ve nefropatili tip
2 diabetik hastalarda fibrinojen ve trombin -antit-

rombin I yiiksekligi konulu galigmalarinda fibri-
nojen seviyesinin mikroalbiiminiirisi olan hastalar-
da veya background retinopatisi olan hastalarda
normoalbiiminiirik hastalara veya retinopatisi ol-
mayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu sapta-
muglardir. Bizim yapmig oldugumuz ¢alismamizda
ise retinopati saptanan grupta fibrinojen ortalama-
sinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriil-
mektedir (t=3,31 p=0,002). Ayn: sekilde retinopati
saptanan grupta HbA l¢ ortalamasinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (1=2,53 p=0.013). Prolife-
ratif ve nonproliferatif retinopati gruplarinda CRP
(z=0,17 p=0,865), fibrinojen (z=1,20 p=0,231) ve
HbAlc (z=1,79 p=0,074) ortalamalari kargilagtiril-
difinda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriil-
mektedir,

Ohkubo ve ark.?Y, Savage ve ark.?), Tovi ve
ark.¥ caligmalan gibi bizim ¢alismamizda da reti-
nopati sikhigr ve mikroalbuminiiri yiiksekligi hasta-
larin aldigi tedaviye gore istatistiksel olarak farkli-
lik gostermistir. Insiilin kullanan hastalarda retino-
pati daha sik gériilmektedir (X?=12,20 p=0.0005).
Insiilin kullanan hastalar ile oral antidiabetik kulla-
nan hastalarin mikroalbiiminiiri dederleri istatistik-
sel olarak farkhdir (1=2,72 p=0,045). Calismamiz-
da insiilin kullanan grupta mikroalbiiminiiri deger-
lerinin daha fazla oldugunu tespit ettik. Yine bizim
galismamzda literatiirden farkl olarak baktiginz
oral antidiabetik kullanan grup ile insiilin kullanan
grup arasinda GFR ortalamalari bakimindan istatis-
tiksel fark anlamlt bulunmustur (1=2,72 p=0.007).
Insiilin kullanan grupta GFR daha diisiik bulun-
mugtur. Calisma grubumuzda Insiilin kullanan has-
talarda retinopati ve nefropatinin daha sik goriilme-
sini, bu hastalarda gec insiilin tedavisine baslanil-
mi§ olmasina bagladik.

Sonug:

Diabetik hastalarda komplikasyonlar ile birlikte
akut faz proteinleri arasindaki iliskiyi arastrdigi-
miz calismamizda, CRP ile mikroalbiiminiiri diize-
yi arasinda herhangi bir baginti saptamadik, ancak
literatiirlerin destekledigi gibi fibrinojen ile mikro-
albiiminiiri arasinda pozitif yonde bir bagint: tespit
ettik. Yine literatiirlerde oldugu gibi retinopati sap-
tanan diabetik hastalarda fibrinojen diizeyini daha
yiiksek saptadik. Vaka sayisimin artinlmasinin ko-
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nuya daha anlamalihk kazandiracag kanaatinde-
yiz.

Caliymarmizda aym zamanda hastalarin aldikla-
ri tedavi ile komplikasyonlarin goriilme sikligin
inceledik. Insiilin kullanan hastalarda retinopatinin
daha sik goriilmekte oldugunu ve mikroalbiiminiiri
degerlerinin daha fazla oldugunu tespit ettik. Yine
¢aliymamizda farkli olarak insiilin kullanan grupta
GFR daha diigiik bulunmustur. Calisma grubumuz-
da insiilin kullanan hastalarda retinopati ve nefro-
patinin daha sik goriilmesini, bu hastalarda geg in-
siilin tedavisine baglamilmig olmasina bagladik.
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