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Diabetik Retmopatlll Olgularda Plazma Llpoprotem(a),
Flbronektln ve Fibrinojen Diizeyleri
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.OZET

‘Amag: Tip2 diabetes mellituslu hastalarda plazma lipoprotein(a) [Lp(a)] f1bronekt1n ve
fibrinojen diizeylerini saptayarak bu parametrelerin diabetik retinopati 1le olas: iligkisini aragfir-
mak.

Metod: Yapilan kesitsel caligmaya tip 2 diabetli 90 hasta dahil ed11d1 Retmopatl gehgme—

_mig (kontrol grubu; n—30) hafif-orta nonproliferatif retinopatili (grup I; n=30) ve proliferatif re-

tinopatili (grup II; n=30) hastalarda Lp(a), fibronektin, fibrinojen, total kolesterol, trigliserid,

HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve HbAlc % seviyeleri saptandu. Istatistik-
sel anahz icin, mdependent student t testi ve Pearson korelasyon analizi kullamldi.

.-Bulgular: Ortalama plazma Lp(a) seviyeleri Grup II'de, kontrol grubu ve Grup I'e gbre an-
lamh derecede yiiksekti (sirasiyla; p<0,001 ve p<0,05). Grupl'de de, kontrol grubuna gére an-
lamh derecede artmus Lp(a) seviyeleri saptand: (p<0,05). Lp(a) diizeyleriyle galigilan diger pa-

- rametreler arasinda bir korelasyon bulunmad: (p>0,05). Ortalama plazma fibronektin diizeyleri
retinopatili I. ve II. grupta, kontrol grubuna gére yiiksek olmasima ragmen, bu fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0,05). Ortalama plazma fibrinojen diizeyleri retinopatili hastalarda
kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Grup I ve II arasinda ise an-
lamh bir farkhilik saptanmadi (p>0,05). HbAlc % degerleri 1. ve II. grupta, kontrol grubuna go-
re yiiksekti (sirasiyla; p<0,001 ve p<0,05). Total kolesterol, trigliserid, HDEL-kolesterol, VLDIL.-
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri arasinda anlaml: bir istatistiksel farklihk saptanmadi
(p>0,05).

Sonug: Verilerimiz, tip 2 diabetli hastalarda yiiksek plazma Lp(a) ve fibrinojen seviyeleri-
nin retinopati gelisimi ve ilerlemesinde bir rol oynayabilecegini diigtindiirmektedir; daha biiyiik
serilerde yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Xelimeler: Diabetik retinopati, lipoprotein(a), fibronektin, fibrinojen

SUMMARY _
Plasma Lipoprotein(a), Fibronectin and Fibrinogen Levels in Patients With
Diabetic Retinopathy

Purpose: To examine whether there is any relationship between plasma lipoprotein(a)
[Lp(a)], fibronectin and fibrinogen levels in patients with type 2 diabetes mellitus and retino-

paihy.
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- Methods: In this cross- sectional study were included 90 type 2 diabetic patients. Levels of
Lp{a), fibronectin, fibrinogen, total cholesterol, triglyceride HDL-cholesterol, VLDL-choleste-
~r1ol, LDL-cholesterol and HbAlc % were determined in patients without retinopathy (control
group; n=30), with mild-moderate nonproliferative retinopathy (group I; n=30) and with proli-
ferative retinopathy (group II; n=30) Independent student t test and Pearson correlatron analyze
were used for statistical analysis. : :

Results: Mean plasma L.p(a) levels were significantly higher in group II than in control
group and group I (p<0,001 and p<0,05; respectively). An increased Lp(a) level was also pre-
sent in group I when compared with control group (p<0,05). No correlation were observed bet-
ween Lp(a) levels and other parameters (p>0,05). Mean plasma fibronectin levels were higher
in patients with retinopathy than in conirel group, but not statistically significant (p>0,05). Me-
an plasma fibrinogen levels were significantly higher in patients with retinopathy than in pati-
ents without retinopathy (p<0,05), but there were no significant differences between group I and
group IT (p>0,05). HbAlc % levels were significantly higher in group I and group II than in
control group (p<0,001 and p<0,05; respectively). Total cholesterol, triglyceride, HDL-choles-
terol, VLDL-cholesterol and LDL-cholesterol levels were similar in all groups (p>0,05).

Conclusion: These data suggest that higher levels of plasma Lp(a) and fibrinogen might
play a role in the development of retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus, further
prospective studies are required. :

Key Words: Diabetic retinopathy, hpoploteln(a) flbronectrn flbrmogen

GIRIS

Diabetin uzun donemli seyrinde retinopati gelisimi
en sik karsilagilan kronik komplikasyondur ve ozellikle
geligmis toplumlarda 20-65 yag grubunda bir numarali
korliik nedenidir. Diabetik retinopati (DR) etyopatoge-
nezinde cesitli faktdrlerin rol oynadig1 bilinmesine rag-
men, aydinlatilamamig pekgok nokta mevcuttur (1-2}.
Yas, kan glikoz kontrolii, diabet siiresi ve tipi disinda
yapilan gesitli galigmalarda hipertansiyon, serum ve kan
viskozite bozukluklari, anormal bilyiime hormonu sek-
resyonu, anormal serum proteinleri, bozulmus fibrinoliz,
gebelik, nefrdpati, puberte ve genetik faktdrlerin ayn bi-
rer risk faktorii olarak degerlendirilebi}ecekleri gosteril-
mistir (3-5). ' ' '

Lipoprotein(a), 11p1d elektroforezmde pre beta1 bél-
gesinde gdgen bir plazma lipoproteinidir. Bugiine kadar
yapilan bir¢ok ¢aligmada, Lip(a)'nin aterosklerotik kardi-
ovaskiiler ve serebrovaskiiler hastahiklarda diger para-
metrelerden bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bildiriimig-
tir (6-7). Aterojenik ve trombotik 6zellikleri nedeniyle
Lp(a), kapiller okliizyona yol acarak, diabetli hastalarda
retmopan ge11§1m1ne katkida buiunabﬂrr R

Frbronektm ekstraselluler matnks ve pIazmanln
yiiksek molekiil ag1r11k11 ve ¢ok fonks1yon1u bir glikop-
roteinidir. Yapilan ¢alismalar fibronektinin, ozellikle re-
tinanin proliferatif patolojilerinde (PDR=Proliferatif Di-
abetik Retinopati ve PVR=Proliferatif Vitreoretinopati)
hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonlarinda ve anjio-
geneziste 6nemli bir role sahip oldufunu dugundurmek—
tedir (8-9). .

FlbrmOJen ii¢ adet pohpeptrd Zincir giftinden olug-
mus, solubl bir plazma glikoproteinidir. Yiiksek plazma
fibrinojen diizeylerinin kan h]perkoaguhtebthtes:lne yol
acarak lokal hipoksi ve retinopati gehg,]mlne neden ola-
b1]eceg1 savunulmu§tur (10).

Biz, bu bllgllenn 1§1g1nda tlpZ d1abeth hastalarda
plazma Lp(a}, Fibronektin ve Fibrinojen diizeyleri ile di-
abetik retinopati arasmda bir iligki olup olmadigm arag-
tirmay1 amagladik.

MATERYAL ve METOD. -

SSK Okmeydam Egitim Hastanesi Goz Hastaliklar1
Retina Poliklinigi ve I¢ Hastaliklari Diabet Poliklinigin-
de takip edilen, tip2 diabetes mellitus tanis1 konmus, en
kiiciigii 40, en biiyiigii 65 yasinda olarn, 48' kadin ve
42'si erkek toplam 90 hasta ¢calisma kapsamina alindi.

Calismaya katilanlar; diabetik retinopati saptanma-
yan diabetes mellituslu hastalar (kontrol grubu), hafif-
orta nonproliferatif diabetik retinopatili hastalar (I.grup)
ve proliferatif diabetik retinopatili hastalar (IL.grup) ola-
rak gruplandinldi. Calisma kapsamina alman olgularda
diabetes mellitus digmnda bagka bir sistemik hastalik ve-
ya goz hastaligs bulunmuyordn ve timiintin serum krea-
tinin diizeyleri normal sinirlardaydi. Kan sekeri regiilas-
yonu i¢in oral antidiabetik kullanan ve serum lipid sevi-
yelerini etkileyebilecek herhangi bir ilag almayan hasta-
lar gahgmaya dahil edildi. . -
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Tiim katilimeilarm sistemik muayeneleri, laboratuar
tetkikleri ve rutin gtz muayeneleri yapildikian sonra,
pupillalan dilate edilerek biomikroskop ile +78 dioptri
Ocular Panfundus lensi kullamlarak funduslar tarandi,
renkli fundus resimleri ve retinopatisi olanlara Nikon
NEF550 fundus kamera ile fundus fluoressein anjiografisi
(FFA) gekildi. -Diabetik retinopatili hastalar, ETDRS

(Early Treatment Dlabetlc Retinopathy Study)} grubunun.

kriterleri (11) dikkate almarak gruplandirilds,

Ortalama 12 saatlik achiktan sonra sabah saatlerinde
yaklagik 10cc vendz kan alindi; Lp(a), fibronektin ve
fibrinojen igin Na-sitrat igeren, HbAlc icin EDTA'L ve
lipid diizeylerinin analizi icin de kuru tiiplere paylas-
tirlldi. Numuneler oda 1sisinda 30 dk.bekletildikten
sonra, 3000 rpm'de 10 dk. santrifiij edilerek serum ve
plazmalar: ayrildi. Lp(a) ve fibronektin icin ayrilan plaz-

malar, -20°C'de ‘saklandi, analizin -yapilacag giin-

donmug plazmalarin oda 1si1sinda ¢dziinmesi saglands;
dendurulup ¢oziillmeden kaynaklanabilecek olast hete-
rojenitenin giderilmesi i¢in ¢aligmadan &nce santrifiij
edildi. Kan &rneklerinde Lp{a), fibronektin fibrinojen,
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, VE.DL-ko-
lesterol, LDL-kolesterol; ve HbA lc diizeylerine bakila-
rak, gruplar aras1 kargilagtirma yapildi. Lp(a) ve fibro-
nektin diizeyleri nefelometrik (DadeBehring), HbAlc
diizeyleri immiinotiirbidimetrik (Roche), fibrinojen dii-
zeyleri fotometrik, total kolesterol ve trigliserid diizeyle-
i enzimatik kolorimetrik (Biocon), HDI.-kolesterol dii-
zeyleri enzimatik direk yontem (Blomeneux) kullanila-
rak saptandi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 10.0 for Win-
dows programi ile yapildi. Yas ve cinsiyet dagilimlarimin
analizinde ve biyokimyasal parametrelerin ortalamalar-
nin gruplar aras: karsgilagtirmalarinda Independent stu-
dent- t testi, parametrelerin ortalamalarimin birbirleriyle
olan ikili baglantilarinin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi kullamldi. 0,05'den kiiglik p degerleri
anlamlt olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya, tip2 diabetes mellitus tanis1 almg 48'i
kadin 42'si erkek olmak iizere toplam 90 hasta dahil
edildi. Olgular kendi iglerinde, her biri 30 hastadan olu-
san ii¢ gruba ayrilarak mceiendl,

Kontrol grubu retmopatl saptanmam1§ d1abet11 bi-
reylerden olugmakta idi. Bu grupta yaglan 41 ile 63 ara-
sinda degisen (Ort.51,23+6,79) ortalama chabet stiresi
3,06+1,76 yil olan 15 kadin 15 erkek hasta bulunuyordu.

Lgrup hafif-orta dereceli nonproliferatif diabetik re-
tinopatili, yaglar: 42 ile 63 arasinda (Ort.54,23+5,92) 14

yordu.

erkek 16 kadin hastadan olugmakta idi.Ortalama diabet
siiresi 7,80+4,97 yil olarak saptandi.

ILgrupta proliferatif diabetik retinopatill, yaglari 40
ile 63 arasinda (Ort.54,53£5,98) ortalama diabet siiresi
12,20£6,09 y11 olan 13 erkek 17 kadm hasta bulunu-

Gruplar-arasinda yag ve cinsiyet y8niinden istatis-

iiksel acidan anlamh bir fark yoktu (p>0,05). Calismaya

katilan tiim olgularda ¢aligilan biyokimyasal parametre-

lerin ortalama degerleri tablol'de izlenmektedir.

Retinopati saptanmayan kontrol grubundaki diabe-
tes mellituslu hastalarin ortalama plazma Lp(a) diizeyi
12,74+6,64 mg/dl iken NDR'li Lgrupta 23,75+20,54

‘mg/dl, PDR'li hastalarin olugturdugu II. grupta

36,91+28,61 mg/dl olarak saptand: {Tablo 1}. Lp(a) se-
viyelerinin, retinopati derecesi siddetlendikge, arttifi1
gozlendi (Sekil 1). Gruplar arasi kargilagtirma yapildi-
ginda bu farkliligim kontrol grubu ve birinci grup arasimn-
da anlamlt (p<0,05), kontrol grubu ve ikinci grup arasm-
da ise ileri derecede anlamli oldugu saptand) (p<0,0301)
{tablo 2,3.4).

Plazma fibronektin diizeyleri; kontrol grubunda
0,366+0,09 g/L; Igrupta 0,402+0.07 g/L; Il.grupta
0,394+0,08 g/L idi (Sekil 2). Degerler retinopatili 1. ve
1L grupta daha yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 2,3,4).

Plazma fibrinojen seviyeleri; retinopatisiz diabetik
grupta 307,90+88,63 mg/dl; NDR'li hasta grubunda
362,93£99,57 mg/dl; PDR'li olgulann olugturdugu II.
grupta ise 388,53£123,38 mg/dl olarak saptandi (Jekil
3). Kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki degerlen-
dirmede, bulunan farkin istatistiksel olarak anlaml oldu-
gu goriildii (p<0,05) (Tablo 2,3). NDR-PDR gruplarinm
(1.-2. grup) arasindaki degerlendirme ise diizeylerin
PDR'li grupta daha yiiksek olmasina kargin, farkin ista-
tistiksel olarak anlaml olmad1g1 §ekhnde idi (p>0, 05)
(Tablo 4).

HbAlc % degerleri; kontrol grubunda %6,7_613,55;
Lgrupta %10,28+3,56; Il.grupta % 9,10+4,16 idi. Istatis-
tiksel analizde kontrol grubu-1. grup arasindaki fark ileri
diizeyde anlamli (p<0,001), kontrol grubu-II. grup ara-
sindaki fark ise anlaml (p<0,05) olarak saptandi. 1. ve
IT. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamach (p>0 05} (TabIo 2,3 4) o

Gruplar arasmda yapilan kar§1la§t1rmaiarda serum
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, VLDL-ko-
lesterol ve LDL-kolesterol ortalama degerleri arasindaki
farklar, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)
(Tablo 2,3,4).
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Tablo 1. Tiim gruplarda ¢aligilan parametreler (Ore.28D)

Kontrol (n=30)

L. Grup (n=30)

IL Grup (n=30)

Lp(a) mg/dl 12,7416,64 23,75+20,54 36,91+28,61
Fibronektin g/L 0,36610,09 - 0,40240,07 0,394+0,08
Fibrinojen mg/dl | 307,90+88,63 362,93i99:57 388,53+123,38
HbAic % 6,76£3,55 10,2843,56 9,10+4,16
T.Kol mg/dl 182,26+42,32 200,43:43,71 197.13:+49,00
TG mg/dl 162,43+83,40 164,90:94,31 150,63:+92,39
HDL-kol. mg/d} 38,70+7,79 45,0619,82 42,00£7,46
VLDL-kol. mg/dl | 32,40+16,70 32.96+18,78 30,06+18,47
LDL-kol. mg/d] 109,60+36,91 122,36+35,50 125,06440,21

Diabetik retinopati, diabetli hastalarda en sik
kargilagilan kronik komplikasyondur. Etyopato-
genezi tam olarak aydinlatilamamig olmasina
ragmen metabolik, endokrin ve hematolajik sis-
tem bozukluklar sonucunda, retinanin mikro-
vaskiiler yapisinda meydana gelen multifaktéri-
vel bir bozuima ile olustugu diisiiniilmektedir
(12). Genig hasta gruplartyla yapilan kapsamli
calismalarda, diabetik retinopati gelisimi ile il-
gili en tnemli risk faktdriintin diabet siiresi ol-
dugu diigiiniilmektedir (13-14). Patogenezle il-
gill yapilan degisik ve ¢ok sayidaki calismaya
ragmen hala spekiilasyonlar bulunmaktadir,

Lp(a) diger plazma lipoproteinlerinden oldukga

farklidir, fgerdigi proteinlerden biri, fibrinolitik
sistemin bir proenzimi olan plazminojene gok

Sekil 1. Plazma Lp(a) diizeyleri

40 -

35 4

30 A

mg/dl
1]
[

AN

Kontrol NDR PDR

Yapilan Pearson korelasyon analizinde; plazma
Lp(a) diizeyleri ile serum lipid profili, HbAlc %, plaz-
ma fibrinojen ve fibronektin diizeyleri, hasta yast ve dia-
bet siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir kore-
lasyon saptanmadi (p>0,05).

TARTISMA

Diabetes mellitus, hiperglisemi zemmmde hemore-
olojik, oksidatif ve sitotoksik degisiklikler sonucu mak-
ro ve mikroanjiopatiye neden olmaktadir. Siki glukoz
kontrolii. ile komplikasyonlarin ortaya gikma siiresinin
vzadi@1 bilinmekle birlikte, patogenezde hala ag1ga cika-
rilamamig bazi fakidrler mevcuttur. :

kuvvetli yapisal benzerlik gésteren ve Lp (a)'ya
dzgii olup, ona antijenik dzellik kazandiran apo (a)'dr.
{15) Lp (a) plazminocjenin endotelial hiicredeki doku
plazminojen aktivatSriine gecmesini engeller ve lokal
fibrinolizi bastirarak protrombotik durum yaratir. Endo-
teliyal hiicrelerdeki plazminojen aktivatdr inhibitorii I'in
Lp (a} ile indiiksiyonu da trombogeneze katkida bulunur
(16). Ayrica apo (a) ve Lp (a)mn hiicre yiizeyindeki
plazminojen reseptériine baglanmak igin plazminojenle
yarighgint gosterilmistir (17). Bu da endotel yiizeyinde
olugtugu diisiiniilen potansiyel trombojenik bir olaydir.
Lp (), heniiz bilinmeyen nedenlerle arter endotelini ge-
¢ebilir ve intimada birikebilir.Plazma ditzeyleri ile, da-
mar duvarinda birikimi arasinda agik bir korelasyon sap-
tanmigtir (18). Degisime ugramig Lp {a), intimadaki
makrofajlar tarafindan alinip pargalanarak, bunun sonu-
cunda aterosklerotik plagin potansiyel dnciileri olan ké-
piik hiicreleri olugsmaktadir. Boylelikle, Lp (a) nin atero-
jenik ve trombojenik potansiyelleri hem hiicre zar yiize-
yi hem de arteryel intima diizeyindeki olaylarin karsilik-
11 etkilegimiyle gelisir (16). Birgok epidemiyolojik galis-
mada Lp{a)'nin aterosklerotik vaskiiler hastalik icin ba-
gimsiz bir genetik risk faktérii oldugu belirtilmis ve
plazma Lp {a) konsantrasyonlar: ile prematiir myokard
enfarktiisti arasinda pozitif bir ilgi saptanmugtir (19-20).

Caligmamizda, plazma Lp(a) diizeylerini, retinopati
gelismeyen hastalardan olusan kontrel grubuna gore, bi-
rinci grupta anlamli olarak daha ytiksek bulduk
(p<0,05); kontrol grubu ve ikinci grup aras: kargilagtir-
mada ise fark ileri diizeyde anlamli olarak saptandi
{(p<0,001). Yaptigimiz korelasyon analizinde hasta yasi
ve diabet siiresi, serum lipid profili;, HbAlc %, plazma
fibrinojen ve fibronektin diizeyleri ile Lp(a) seviyeleri
arasmda anlamli bir iliski mevcut degildi (p>0,05). Ya-
pilan cesitli galigmalar (21—26) blZl dogrular niteliktedir.
Bu kapsamda;
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tinopati gelismis hasta grubunda yiiksek Lp(a)
diizeyleri saptadiklarini bildirmiglerdir (24). Bi-

Tablo 2. Kontrol ve Grup I diizeylerinin kargilagtiriimast

| Kontrol (n=30) | ‘L Grup (n=30) " p

zim verilerimize benzer gekilde, seram lipid dii-
zeyleri hasta ve kontrol gruplar arasinda farkli-
Lp(a) mg/dl [ 12,74+6,64 23,75£20,54* p<0,05 lik saptanmayan ve Lp(a) ile serum lipid kon-
Fibronekting/L. | 0,366+0,09 0,402:+0,07 p>0,05 santrasyonlar, arasinda iliski bulunmayan bir-
¢ok calismada da, plazma Lp(a) seviyeleri prep-
Fibrinojen mg/dl | -307.90+88,63 | -362,93+99,57* p<0,03 roliferatif/proliferatif retinopatili grupta anlamh
HbAc % " 6.7643.55 10,2843, 56%% p<0,001 derecede yiiksek saptanmig ve-yukse.k Lp_.(aj)
' konsantrasyonunun giddetli retinopati geligi-
T.Kol mg/dl 182,26+42,32 200,43%43,71 p>0,05 minde bir rolit olabilecegi savunulmustur (25-
TG mg/dl 1624348340 | 164,90£94,31 p>0,05 26). Ute yandan, Ergin ve arkadaglan isc, reti-
nopati geligmis tip2 diabetli hastalarda, saghkh
HDL-kol. mg/dl 38,704£7,79 45,06+9,82 - p>0,05 kontrol grubuna gére, plazma Lp(a) diizeylerin-
VLDL-kol. mg/dl | - 3240£1670 |  32,96£18.78 p>0,05 gf’ ?g%mh bir artig bulunmadigim: belirtmigler-
: ir .
LDL-kol. mg/dl 109,60+36,91 122,36x35,50 p>0,05

Calismamizda, her {i¢ gruptaki olgularin ortala-
ma serum lipid degerleri arasinda anlaml bir
fark saptamadik (p>0,05). Bu verilerimiz, diger
caligmalarla benzerlik gostermektedir (21,27-

Tablo 3. Kontrol gru:b_'u_Ve Grup Il diizeyleriniﬁ ka;:'tszlag"tzr:lmasx

Kontrol (n=3.0) II.Grup (ﬁ=30) P

28). Dornan ve ark. ise, proliferatif retinopatili
Lp(a) mg/di 12,?416',6 4 16,9128 61#% p<0,001 h'astalal_"d.a serum t_otal kolestelrol di'izeylfzrlm, re-
tinopatisiz ve hafif non proliferatif retinopatili
Fibronektin g/L 0,3660,09 0,394£0,08 p>0,05 olgulara gére daha yiiksek bulmuglardir (29).
Fibrinojen mg/dl 307,90+88,63 | 388,53+123,38% p<0,05 Ortalama HbAlc % degerlerini, retinopatisiz
HbArc % '6,7623,55 9,10+4,16% p<0,05 kontrol grubuna gore, birinci ve ikinci grupta
anlaml olarak yiiksek bulduk (sirasiyla; p<0,01
T. Kol mg/di 182,2642,32 | 197,13349,00 p>0,05 / p<0,05). Ancak Lp(a) ile aralarinda bir kore-
TG mg!dl 162,43£83,40 150,63192,39 P>0,05 lasyon mevcut deglldi (p>0,05) Yiiksek HbAlc
% diizeylerine sahip tip2 diabetli hastalarla ya-
HDL-kol. mg/dl 38,7047,79 42,0047,46 p>0.05. pilan ¢alismalarda, metabolik kontroliin iyilesti-
YLDL-kol. mg/dl 32,40+16,70 30,06+18,47 P>0,05 rilmesi ile birlikte serum llpld ve HbAle % de-
gerlerindeki anlamli diigmelere karsin, Lp(a) se-
LDL-kol. mg/dl 109,60+36,91 125,06340,21 p>0,05 viyelerinde &nemli bir deismenin olmadiff bil-

dirilmektedir.(30) Ote yandan, kétii metabolik

Maioli ve ark. diabet siiresi, HbAIC % ve serum li-
pid diizeyi benzer olan diabetiklerde, retinopati saptan-
mayarnlara gbre aktif retinopatili hastalarda anlamly de-
recede yitksek Lp(a) diizeylerinin varligin rapor etmis-
ler ve bunun giddetli retinopati gelisiminin bir gdstergesi
olabilecegini savunmuslardir (21).

Heesen ve ark.'mimn tip2 diabetli 194 hastay: kapsa-
yan c¢alismalarinda, yliksek serum Lp(a) diizeyleriyle
preproliferatif retinopati mevcudiyeti arasindaki birlikte-
likten 6z edilmektedir (22). Kim ve ark. 412 tip2 diabe-
tik hasta ile yaptiklan ¢alismada, proliferatif diabetik re-
tinopatili grupta, retinopatisiz ve nonproliferatif diabetik
retinopatili olgulara gére, serum Lp(a) diizeylerini daha
yiiksek bulmuglar ve bagimsiz bir degigsken olarak proli-
feratif retinopati ile birliktelik gdsterdigini belirtmigler-
dir (23). Oktay ve ark. retinopatisiz diabetiklere gore, re-

kontrolli (HbAlc % >8) diabetiklerde, Lp(a) seviyeleri-
nin arttifim bildiren yayinlar da mevcuttur (31).

Fibronektin (Fn), plazma ve viicut sivilarinda, hiicre
yiizeylerinde; bazal membranlarda ve ekstraselliiler mat-
rikste yaygin bir gekilde bulunan bir glikoproteindir.
Ekstraselliifer matriksin majér komponentlerinden biri-
sidir; hiicre adezyonu, migrasyon gibi bir¢ok siiregte
onemli fonksiyonel iglevi vardir, hiicre yiizeyinde bulu-
nan integrinler aracilifiyla, hiicre ici haberlesmeyi akti-
ve eder (32). F'in birbirleri ile yakin iligkili iki cesidi
vardir 1.) Doku Fn'ni: Eksraselliiler matriksin énemli bir
komponentidir, ¢ok ¢esitli hticre tipleri tarafindan lokal
olarak tiretilir. Retina pigment epitel hiicrelerinin de Fn
iirettii bilinmektedir {33). Plazmadaki Fn konsantras-
yonunun da %1-2'sini olugturdufu saptanmigtir (2).
Plazma Fn'i: Esas olarak hepatositler tarafindan tiretilir,
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Tablo 4. Grup II ve Grup Il diizeylerinin kargilagtirilmas:

2.Grup (n=30) 3.Grup (n=30) p
Lp(a) mg/dl 23,75420,54 36,91+28,61* p<0,05
Fibronektin g/L 0,40240,07 0,39410,08 p>0,05
Fibrinojen mg/dl 362,93+£99,57 38_8,'53i1‘23,38 p>0,05
HbA;: % 10,2843,56 9,1044,16 p>0,05
T. Kol mg/dl 200,43+43,71 197,13+49,00 p>0,05
TG mg/dl 164,90+94,31 150,63+92,39 p>0,05
HDL-kol. mg/d} 45,0619,82 42,0047.46 p=>0,05
VLDL-kol. mg/dl 32,96:+18,78 30,06£18,47 p=>0,05
LDL-kol. mg/di 122,36%35,50 125,06+40,21 p=>0,05

Bizim bulgularimiza benzer olarak, Lamberton
ve ark. yaptiklan ¢alismada, retinopatili ve reti-
nopatisiz diabetik hastalarda ve saglikli olgular-
dan olusan kontrol grubunda plazma fibronektin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamamiglar
ve plazma fibronektininin diabetik mikrovaskii-
ler hastalik patogenezinde primer bir rol oyna-
madigim belirtmiglerdir (35).

Kanters ve ark. son zamaniarda yaptiklarn bir ca-
ligmada, plazma fibronektin konsantrasyonunun
yaklagik %1'ini olusturan hiicresel fibronektin
diizeylerini diabetik retinopatili hastalarda an-
laml: derecede yiiksek bulmuslar ve bunun, dia-
betik anjiopatide endotel hiicre aktivasyonunun
gistergesi olarak kullamlabilecegini belirtmis-
lerdir (36). Ohsato ve ark., PDR ve PVR'li hasta-

lardan pars plana vitrektomi sirasinda aldiklan

cesitli viicut stvilarmda da bulunabilir. Diabetik mikro-
anjiopatinin karakteristik lezyonu olan bazal membran
kalmlagmasinin baglamas: ve ilerlemesinde, vaskiiler en-
dotel hiicrelerinde fibronektin sentezinin artmasinin
anahtar role sahip oldugu savunutmaktadir (34). Ek ola-
rak, retinanm proliferatif patolojilerinde (PDR=Prolife-
ratif Diabetik Retinopati ve PVR=Proliferatif Vitreoreti-
nopati) hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonlarmda ve
anjiogeneziste 6nemli bir role sahip oldugunu diigiindiir-
mektedir (8,9).

Calismamizda, plazma fibronektin diizeylerini dia-
betik retinopatili olgulardan olugan birinci ve ikinci
grupta, retinopatisiz diabetik hastalardan olugan kentrol
grubuna gore daha yitksek olarak saptadik, ancak fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).

Sekil 2. Plazma Fibronektin diizeyleri
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epiretinal membraniarin immunohistokimyasal
incelemesinde, hiicresel fibronektinin en énemli kompo-
nent oldugunu saptamiglar ve lokal olarak iiretilen hiic-
resel fibronektinin retinanin proliferatif patolojilerinde
hiicre proliferasyon ve migrasyon siirecine katkida bu-
lundugunu belirtmiglerdir (37). Difer immunahistokim-
yasal ¢alismalarda, PDR membranlarnin olugumunda
hem lokal olarak iiretilen hiicresel fibronektin, hemde
kan-retina bariyerinin y1k11mas1y]a_ vitreus icine giren
plazma fibronektininin ¢nemli rol oynadig: belirtilmek-
tedir (38). Bizim bulgnlarimizi yaplan diger ¢aligmala-
rin sonuglanyla birlestirdifimizde, plazma fibronektin
diizeylerinin proliferatif diabetik retinopati geligiminde
onemli bir role sahip olm'adlglm, ancak retinanin proli-
feratif patolojilerinde lokal olarak iretilen hiicresel fib-
ronektinin ve kan-retina bariyerinin yikilmasma bagh

Sekil 3. Plazma F fbranejér_z diizeyleri
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olarak vitreus igerisine gecen plazma fibronektininin pa-
togenetik degeri olab:lecegml dugunuyoruz

Flbrmo_;cn solubi bir plazma ghkoprotemldlr trom-

binin proteolitik etkisi sonucu, fibrin monomerleri iireti- .

lir ve ¢dziinmeyen | fibrin pthtis1 olusturmalarma neden
olan baglayic bolgelenn ag1a cikmasim saglar. Tip 2
diabetik hastalarda yap;lan bir ¢alismada, yiiksek plaz-
ma fibrinojen seviyelerine bagh artan damar igi basimcin
retinopati gelisiminde rol oynayabilecegi savunulmugtur
(39). Bir bagka calismada ise, kan hiperkoagiilabilitesi-
nin diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar hizlandira-
bilecegi savunularak, plazma fibrinojen diizeylerinin re-

tinopati geligen tip2 diabetiklerde bagimsiz bir nsk fak-

torl oldugu rapor edlimlg,tlr (10).

Caligmamizda, plazma f1br1n0_|en duzeylcrml reti-
nopatili birinci ve ikinci grupta, retinopatisiz kontrol
grobuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
sek olarak saptadik (p<0,05). Birinci ve ikinci grupta or-
talama degerler arasindaki fark ise anlamli degildi
(p>0,05), ancak korelasyon meveuttu (p<0,05).

Fujisawa ve ark.'nin 294 tip2 diabetli hasta iizerinde
yaptiklar1 galismada, bizim sonuglarimiza benzer sekil-
de, plazma fibrinojen seviyeleri proliferatif ve hafif non
proliferatif retinopatili hastalarda retinopatisiz diabetik-
lere gére anlamh derecede yiiksek bulunmustur (40).
Diger bir ¢aligmada da, saglikli kontrol grubuna gére,
PDR ve NDR'li diabetiklerden olusan grupta anlamli
olarak yiiksek fibrinojen seviyelerinin varlifi saptanmig
ve hemoreolojik faktérlerin retinopati gelisimindeki
Onemine igaret edilmistir' (41). Genis hasta gruplariyla
Tipl diabetiklerde yapilan cesitli caligmalarda da benzer
sonuclara varilmigtir (42). '

Bu veriler bize, yliksek fibrinojen diizeylerine bagh
olarak kan viskozitesinin ve damar i¢i basincin artmasi-
nin retina dolagmunda yavaglamaya ve lokal hipoksemi-
ye yol acacagini, dolayisiyla retinopati geligimi ve iler-
lemesini kolaylagtirabilecegini diislindiirmektedir.

Diabetik retinopatinin karmagtk patogenezinde ay-
dinlanlmas: gereken pek ¢ok nokta mevcuttur, Plazma
Lp(a), fibronektin ve fibrinojen diizeylerinin diabetik re-
tinopati ile iligkisini aragttrmak amacryla yaptigimiz ¢a-
hismada, retinopatisi olan tip2 diabet hastalarmda plaz-
ma Lp(a) ve fibrinojen seviyelerinin, retinopati gelime-
mis diabetiklere gére, anlaml derecede yiiksek oldugu-
nu saptadik. Verilerimiz, yliksek plazma Lp(a) ve fibri-
nojen dilzeylerinin retina kapillerlerinde tikanmaya yol
acarak ve kan viskozitesini artirarak retinopati gelisi-
minde bir rol oynayabilecegini diisiindirmektedir. So-
nug¢ olarak, giddetli mikrovaskiiler komplikasyon riski
tagiyan hasta gruplarimin belirlenmesinde, plazma Lp(a)

- ve fibrinojen seviyelerinin degerlendiritmesi gerektigine

inantyoruz. Bu olas: iligkinin anlagilmasina ydnelik ola-
rak daha genig hasta gruplaryla yapilacak prospektlf ¢a-
ligmalara 1ht1yag; oldugu da aglktlr
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