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ÖZET

Amaç: Bu çalýþmada nefropatisi olmayan tip 2 diyabet
hastalarýnda deðiþik evrelerdeki diyabetik retinopatinin
(DR) kontrol grubu ile karþýlaþtýrmalý olarak trombosit
anyonik yükü ile iliþkisini deðerlendirmeyi amaçladýk.

Gereç ve YYöntem: Bu çalýþmaya dahil edilen 49 tip 2 diyabet
hastasý aile hekimliðine baþvurularýnda tespit edilen
kontrolsüz olgulardý. Çalýþmada ilk muayene bulgularýna
dayanarak  retinopati derecesine göre 3 gruba ayrýldý:
Grup A (n=23) retinopatisi olmayan, grup B (n=13)
preproliferatif DR, grup C (n=13) proliferatif DR. 38
diyabetik olmayan vaka kontrol grubu olarak seçildi (grup
D). Trombosit anyonik yükü (TAY) trombositlerin alcian blue
baðlamasýna göre ölçüldü. 

Bulgular: Tip 2 diyabet hastalarý kontrol grubuna göre
istatistiksel olarak anlamlý düzeyde düþük TAY'e sahipti
(p<0.05). Proliferatif DR hasta grubunda ölçülen TAY
deðerleri ne preproliferatif DR grubu ne de retinopati
olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlý düzeyde
farklý deðildi.

Sonuç: Bizim çalýþmamýzda TAY düzeyleri diabetik hastalarda
normal kontrol göre düþük tespit edilmiþtir. TAY düzeyi ile
retinopati derecesi arasýnda anlamlý bir iliþki yoktur.

Anahtar KKelimeler: Trombosit anyonik yükü, diyabetes mellitus,
retinopati.

SUMMARY

Purpose:  Our purpose is to  evaluate the relationship between
the platelet  membrane anionic charge (PAC)   and
different stages of diabetic retinopathy (DR) in
nephropathy-free patients with type 2 diabetes mellitus
with  the PAC in non-diabetic control subjects. 

Materials aand MMethods: Forty-nine patients with type 2
diabetes attended to the family physician for the first time
were included in this study. Depending on the first
ophthalmic examination they were divided by the  stage of
DR into 3 groups: Group A (n=23), those without DR;
group B (n=13), those with pre-proliferative DR; and group
C (n=13), those with proliferative DR. 38 nondiabetic
subjects made up the control group (group D). Platelet
anionic charge (PAC) was measured as alcian blue binding
to platelets.

Results: The patients with type 2 diabetes had significantly
lower levels of platelet anionic charges than the non-
diabetic controls (p<0.05). PAC in the patients with
proliferative DR were not significantly different from neither
that in non-proliferative nor in no DR group. 

Conclusion: Our study demonstrated decreased levels of PAC in
diabetic patients as compared with non-diabetic controls.
There is no relationship between PAC and DR severity. 

Key Words: Platelet  anionic charge, diabetes mellitus,
retinopathy.
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GÝRÝÞ

Diyabetik retinopati (DR) görme kaybý ve körlüðün
en önemli sebeplerindendir1-3. Hastalýðýn ilk 20 yýlýnda
Tip 1 diyabet hastalarýnýn hemen hepsinde ve Tip 2 di-
yabet hastalarýnýn % 60'ýnda retinopati tespit edilmiþtir4. 

Diyabetik retinopatide hiperglisemi ve bununla
iliþkili olan metabolik deðiþikliklerin aracýlýk ettiði damar
zedelenmesi mikrovasküler lezyonlarýn oluþumunu
baþlatan en önemli etken olarak kabul edilmektedir5. 

Ancak son yýllarda yapýlan çalýþmalarda diyabetik
hastalarýn retinalarýnda trombosit ve fibrin trombüsü
oluþumunun arttýðý gösterilmiþtir6. Oluþan bu trombüsün
kapiller obliterasyon ve retinal iskemiye yol açtýðýna
inanýlmaktadýr. Diyabete baðlý oluþan iskemik retinopati
sonrasýnda perfüzyonu bozulan dokuya kan desteði
saðlamak üzere retinal neovaskülarizasyon meydana
geldiði ve bunun proliferatif retinopati geliþimine neden
olduðu düþünülmektedir. 

Hücre yüzeyi negatif yükünü esas olarak siyalik asit
ve çok daha az oranda negatif yüklü aminoasitler olan
glutamat ve aspartat oluþturmaktadýr. Hücre yüzeyi
negatif yükü itme gücünü kullanarak hücrelerin bir-
birinden uzaklaþmasýný saðlar7. Trombosit yüzey yükün-
deki herhangi bir deðiþiklik trombositlerin adhezyon ve
agregasyonunda önemli rol oynar8. Tip 2 diyabetik
hastalarýn trombositlerinin saðlýklý bireylerle karþýlaþ-
týrýldýðýnda damar endotel yüzeyine yapýþarak daha
kolay pýhtý oluþturduðu bilinmektedir9. Bu çalýþmanýn
amacý diyabetik retinopati hastalarýnda trombosit
adhezyon ve agregasyonunda rolü olan hücre yüzeyi
negatif yükünde deðiþikliðin olduðuna dair hipotezi
araþtýrmaktýr.

GEREÇ VVE YYÖNTEM

Bu çalýþma aile hekimliði polikliniðine ilk kez
baþvurarak tip 2 diyabet tanýsý alan ve oral antidiyabetik
ilaçlarla tedavi edilen 49 hastada gerçekleþtirildi.
Hastalar rutin fundoskopik muayene ile retinopati açýsýn-
dan deðerlendirilmek üzere oftalmaloji uzmanýna gön-
derildi. DR derecesine göre hastalar üç grupta ince-
lendiler: grup A (DR yok), grup B (preproliferatif DR) ve
grup C (Proliferatif DR). Diyabet hastasý olmayan 38
vaka kontrol grubu olarak seçildi (grup D).

Hastalarýn kýsa týbbi özgeçmiþleri sorgulandý. Boy ve
vücut aðýrlýðý ölçülerek, vücut kitle indeksi (VKÝ)
hesaplandý (VKÝ=Vücut aðýrlýðý (kg) / [boy (m)]2.
Diyabetik grupta mikroalbuminüri (>300 mg/24saat)
tespit edilen vakalar çalýþma dýþý býrakýldý. Kontrol
grubunda ise aterosklerotik kalp hastalýðý, inflamasyon,
böbrek hastalýðý, romatizmal hastalýk ve herhangi bir
ilaç kullanan vakalar çalýþma dýþý býrakýldý.

Hastalar bilgilendirildikten ve rýzalarý alýndýktan
sonra 12 saat açlýðý takiben serum örnekleri alýndý.
Serum örnekleri deðerlendirme yapýlýncaya kadar -20
derecede muhafaza edildi. Örneklerden açlýk kan þekeri
ve HbA1c deðerleri ölçüldü. 24 saatlik idrarda günlük
albümin atýlýmý hesaplandý. Ayný iþlemler kontrol grubu
için de uygulandý.

Trombosit anyonik yük ölçümü için 18 ml venöz kan
2 ml % 3.8'lik trisodyum sitrat üzerine alýndý. Trom-
bositler Schwinger (10) ve arkadaþlarýnýn tarif ettiði þe-
kilde ayrýldý. Trombositler ayrýldýktan sonra PBS (fosfat
tamponu) içinde 3 kez yýkandý. Trombositlerin konsant-
rasyon ayarý yapýldýktan sonra 250 mg/L Alcian blue
8GX (Sigma katalog no: A 5268) içeren PBS'de
suspansiyon haline getirildi. 37 °C'de 30 dakikalýk
inkübasyon periyodundan sonra trombositler santrifüjle
ayrýldý ve alcian blue konsantrasyonu 650 nm dalga
boyunda Shimadzu UV 1202 V spektrofotometre (Shi-
madzu, Kyoto, Japan) ile deðerlendirildi. Trombositlere
baðlý alcian blue miktarý 10 8 trombositte nanogram
olarak ifade edildi. Bizim deney þartlarýmýz için
deðiþkenin intraassay ve interassay sabitleri trombositler
için sýrasýyla % 6.2 ve % 9.6 idi.

Bilgilerin istatistik deðerlendirmesi Instant-II
programýnda gerçekleþtirildi. Kontrol ve hasta
(R0+R1+R2) verilerinin ortalamasý 'student-t testi'
uygulanarak kýyaslandý. R0, R1, R2 ve kontrol gruplarýna
iliþkin sürekli deðiþkenler tek yönlü ANOVA testi ile
kýyaslandý. Ýki grup arasýndaki olasýlýk p<0.05 ise
anlamlý kabul edildi. 

BULGULAR

Tüm gruplar yaþ ve cinsiyet açýsýndan benzerdi.
Hesaplanan ortalama yaþ DR tespit edilmeyen
hastalarda (grup A) 59+/-8 idi, preproliferatif DR
hastalarýnda (grup B) 56+/-5, proliferatif DR hasta-

N Yaþ Cins  DDiabet SSigara VKÝ      MMikroalbuminuri
(yýl) (K/E) süresi ((yýl) içen (kg/m²) (mg/24saat)

Grup A 23 59+/-8 16/7 10+/-5     6       27.8+/-6  73+/-40
Grup B 13 56+/-5 7/6  11+/-5 1 29.6+/-5 45+/-21
Grup C 13 57+/-5 7/6 12+/-8 1 28.5+/-8 85+/-45
Grup D 38    57+/-5    19/19        - -           28.0+/-5 10+/-6  

* Ortalama +/- SD

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri ve mikroalbuminuri atýmý
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larýnda (grup C) 57+/-5 idi. Kontrol grubu yaþ
ortalamasý (grup D) 57+/-5 tespit edildi.

VKÝ deðerleri gruplar arasýnda benzerdi. Diyabet
süresi C grubunda daha uzundu (12+/-8 yýl) ancak bu
deðer diðer gruplarla karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel
olarak anlamlý deðildi. 

24 saatlik idrarda atýlan mikroalbümin tüm
gruplarda normal sýnýrlar içinde idi.

Tüm diyabetik hastalarý bir grup olarak kabul
ettiðimizde TAY deðeri 151+/-33 nanogram alcian
blue/108 trombosit olarak bulundu (Þekil 1). Kontrol
grubu ile karþýlaþtýrdýðýmýzda diyabet hastalarýndan
oluþan gruplarýn TAY deðerleri anlamlý düzeyde düþük
bulundu (p<0.05). Hesaplanan ortalama TAY deðeri
retinopati olmayan diyabet hastalarýnda (grup A)
156+/-44 nanogram alcian blue/10 8 trombosit,
preproliferatif DR hastalarýnda (grup B) 159+/-28

nanogram alcian blue/10 8 trombosit ve proliferatif DR
hastalarýnda (grup C) 136+/-20 nanogram alcian
blue/10 8 trombosit olarak bulundu. Kontrol grubunda,
ortalama TAY deðeri 201+/-41 nanogram alcian
blue/10 8 trombosit idi (Tablo 2). Deðiþik diyabetik reti-
nopati gruplarý arasýnda TAY deðerleri karþýlaþtýrýldý-
ðýnda retinopati olmayan grup (grup A) ile preproliferatif
DR grubu (grup B) arasýnda anlamlý fark izlenmedi.
Diyabetik retinopati olmayan grup (grup A) ve PDR
grubu (grup C) arasýndaki fark da anlamlý deðildi.
Benzer þekilde preproliferatif DR grubu (grup B) ve PDR
grubu (grup C) arasýndaki fark da istatiksel olarak
anlamlý deðildi.

Açlýk kan þekeri seviyeleri grup A, B ve C de
benzerdi. Ortalama HbA1c deðerleri de grup A,B ve C
de farklý deðildi (Tablo 2). 

Grup AA Grup BB Grup CC Grup DD     

TAY (ng alician 
blue/1000x10 8.  PLT) 156+/-44** 159+/-28** 136+/-20** 201+/-41
HbA1c (%) 7.65+/-0.7 8.05+/-0.73 8.57+/-1.86 -
Açlýk kan þekeri (mg/dl) 229+/-70 234+/-89 236+/-120 100+/-16

* Ortalama +/- SD
** Kontrol grubuna göre p<0.05 

Tablo 22: Diyabet   ve kontrol grubunun  laboratuar bulgularý

Þekil 11: Tüm diyabetik hastalarýn ve kontrol grubunun trombosit anyonik yükü (Ortalama deðerler kullanýlmýþtýr).
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TARTIÞMA

Bu araþtýrmadan elde edilen sonuçlar, Tip 2 diyabet
hastalarýnda trombositlere alcian blue baðlanmasýnda
azalma olduðunu göstermiþtir. Daha önceki çalýþma-
larda diyabet hastalarýnda eritrositlere alcian blue
baðlanmasýnda azalma olduðu bulunmuþtur11,12. Erit-
rositlere alcian blue baðlanmasýndaki azalmanýn diya-
betik sýçanlarda ve diyabet hastalarýnda bazal membran
anyonik yükünde azalma ile ilgili olduðu gösterilmiþtir13.
Alcian blue baðlanmasý hücre yüzeyi anyonik yükünün
bir göstergesi olduðundan, bizim çalýþma sonucu elde
ettiðimiz sonuçlar diyabet hastalarýnda trombosit
anyonik yükünün azaldýðýný gösterir. Bu veriler diya-
betikler üzerinde yapýlan klinik ve deneysel çalýþmalar ile
uyumludur14.  

Bazal membran anyonik yük kaybý tip 2 diyabet
hastalarýnda retinopati patojenezinde rol oynayabilir.
Diyabetik retinopati vasküler geçirgenlikte artýþ, kapiller
okülüzyon ve ileri derecede neovaskülarizasyona neden
olan retinal mikrodamarlarda zamanla ilerleyen
deðiþikliklerle karakterizedir. Chakrabarti ve ark. BB
sýçanlarýnýn retina bazal membranlarýnda anyonik bölge
yoðunluðunun azaldýðýný bulmuþlardýr15. Retinadaki
mikrodamarlarýn anyonik yük kaybý diyabetik retino-
patide ortaya konmuþ morfolojik deðiþikliklerdir16. Bu
yük kaybý kan-retina bariyerinin bozulmasýna neden
olarak kapiller hiperpermeabilite ve proteinlerin derin ve
yüzeyel retinal tabakalara sýzmasýna yol açabilir; bunlar
da yumuþak ve sert eksüdalara sebep olabilir17,18. 

Tip 2 diyabetik hastalarýn trombositleri saðlýklý
bireylerle karþýlaþtýrýldýðýnda damar endotel yüzeyine
yapýþarak daha kolay pýhtý oluþturduðu bilinmektedir.
Diyabetik hastalarýn damar dýþýna alýnmýþ kan örnekleri
üzerinde yapýlan çalýþmalar bu hastalarda in-vitro
trombosit fonksiyonlarýnýn uyarýlmýþ olduðuna iþaret
etmektedir19,20. Bu durum mikroagregat oluþumunda
damar duvarý zedelenmesinden baðýmsýz olarak
trombositlerin de rolü olabileceðini düþündürmektedir
19,21. Azalan anyonik yüzey yükü trombositlerin birbirini
daha az itmesine ve sonuçta daha kolay agregasyona
yol açmaktadýr. Bu agregasyon artýþý özellikle
damarlarýn daraldýðý ve akýmýn yavaþladýðý yerlerde kan
dolaþýmýný bozabilir. Trombositlerin daha kolay agrege
olmasý diyabetik damarlarda týkanmalara buna baðlý
iskemi ve reperfüzyona yol açabilir. Ýskemi-reperfüzyon
diyabetik kapillerlerde inflamatuar yanýtý artýrýr22.
Hiperglisemiye maruz kalmýþ olan damar endoteli bu
ilave stres karþýsýnda hasara23 ve replikasyon siklusuna
girer24. 

Biriken veriler mikroanjiopati ile seyreden diyabetik
komplikasyonlarýn engellenmesinde antitrombotik
tedavinin yararlý olabileceðini düþündürmektedir25.
Örneðin insüline dirençli diyabette antitrombotik ilaçlar
olan tiklopidin ve aspirin ile yapýlan tedavilerin mikro- ve
makrovasküler lezyonlarýn aracýlýk ettiði komplikas-
yonlarýn geliþimini önlemede faydalý olabildiði bil-
dirilmektedir25. 

Aspirin tedavisinin proliferatif diyabetik retino-

patinin tedavisinde etkisiz olduðu26 fakat erken
retinopati geliþimini önlediði gösterilmiþtir27. Köpeklerde
yapýlan bir çalýþmada diyabetin baþlangýcý ile birlikte
aspirin tedavisinin baþlamasýnýn kapillerlerdeki deði-
þiklikleri tamamý ile önlediði gösterilmiþtir28. Bu bulgular
diyabetin erken aþamasýnda trombosite baðlý olaylarýn
önemli olduðunu düþündürmektedir. 

Biz çalýþmamýza aile hekimliði polikliniðine ilk defa
baþvuran hastalarý dahil ettik. Çalýþma sonucunda has-
talarýn ortalama açlýk kan þekeri deðerlerinin ve HbA1c
düzeylerinin beklenenden yüksek olduðunu gözlemledik.
Bu hastalarda metabolik kontrol saðlanmamýþ oldu-
ðundan nefropati henüz geliþmemiþ hastalarda %26
oranýnda retinopati tespit edildi. Ýleri çalýþmalarda diya-
beti kontrol altýndaki grupla tedavisiz bir grubu karþý-
laþtýrmak yoluyla metabolik kontrolün TAY üzerindeki
etkisi ortaya konabilir.

Sonuç olarak, tip 2 diyabetik hastalarda TAY kontrol
grubuna kýyasla düþüktür. Bu hastalarda tespit edilen
retinopati derecesi ile TAY arasýnda herhangi bir iliþki
yoktur. 
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