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Ozet

Lipoprotein (a) (Lp(a)) antifibrinolitik etkiye sahip olup,
kiigiik damarlarin okliizyonuna yol acabilir ve diabetik
retinopati igin bir risk faktorii olabilir. Mikroalbliminiirisi olan
diabetiklerde de artmig Lp(a) seviyeleri bildirilmistir. Bu ¢alis-
mada da diabetik retinopati ile, serum Lp(a) ve mikroal-
biliminiiri (MA) arasindaki iligki degerlendirilmistir.

Hastalar 3 gruba ayrilmistir. Birinci grubu proliferatif di-
abetik retinopatisi (PDR) olan 25, 2. grubu nonproliferatif dia-
betik retinopatisi (NPDR) olan 25 ve 3. grubu diabetes melli-
tusu olan (DM) olan, ancak retinopatisi olmayan 25 hasta,
kontrol grubunu ise saglikli 35 kisi olusturmustur. Hastalarda
ve kontrol grubunda aglik kan sekeri (AKS), Lp(a) ve idrar al-
biimin seviyeleri 6l¢iilmiistiir.

Birinci grupta, Lp(a) seviyesi yiiksek olan hasta sayisi is-
tatistiksel olarak 2. gruptan farkli degilken, 3. grup ile
karsilastirildiginda bu say1 anlamli olarak yiiksekti (32=12.86,
sd=3, p=0.005). Mikroalbiiminiiri agisindan 1. ve 2. grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken, 3. grupta ilk 2
gruba gére MA olan kisi sayis1 anlamli derecede diisiik bulun-
mustur (32=16.68, sd=2, p=0.0002). Ug grup arasinda AKS
yiiksekligi olan kisi sayis1 agisindan istatistiksel olarak fark bu-
lunamanustir (y2=4.17, sd=2, p=0.125).

Sonug olarak, PDR’si olan hastalar DR’si olmayanlara
gore daha yiiksek serum Lp(a) diizeyine ve mikroalbliminiiri
oranina sahiptir. Bu bulgular Lp(a) nin ve mikroalbuminiirinin,
proliferatif retinopatiye yol acan mekanizmalarda rol oynaya-
bilecegini diisiindiirmektedir.
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Summary

Lipoprotein (a) (Lp(a)) has an anti-fibrinolytic effect and
may cause the occlusion of small vessels and, therefore, be a
risk factor for diabetic retinopathy. Increased Lp(a) levels were
reported in diabetic patients with microalbuminuria. In this
study the relationship between Lp(a), microalbuminuria and
diabetic retinopathy was assessed.

The patients were divided into three groups. First group
had 25 patients with proliferative diabetic retinopathy, second
group had 25 patients with nonproliferative diabetic retinopa-
thy and third group had 25 patients without diabetic retinopa-
thy. The control group had 35 healthy subjects. Lp(a), urinary
albumin levels and fasting blood glucose levels were measured
in the patients and control group.

In the first group the number of patients with increased
Lp(a) levels were not significantly higher than second group,
but there was statistically significant difference between group
1 and 3 (x2=12.86, sd=3, p=0.005). There was no statistically
significant difference between group 1 and 2 related to the
number of patients with MA. The number of patients with MA
were detected significantly lower in the third group (32=16.68,
sd=2, p=0.0002). There were no statistically significant differ-
ence between group 1, 2 and 3 according to the number of pa-
tients with high fasting blood glucose levels (x2=4.17, sd=2,
p=0.125).

As a result diabetic patients with proliferative diabetic
retinopathy had higher serum Lp(a) levels and higher rate of mi-
croalbuminuria versus those without diabetic retinopathy. These
findings suggest that Lp(a) and microalbuminuria may play a
role in the mechanism leading to proliferative retinopathy.
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Insiilin bagimli diabetiklerin yaklasik %90’inda
hastaligin tanisindan 15 yil sonra retinopati gelismekte-
dir. Otuz y1l sonra ise bu hastalarin %40’ 1nda proliferatif
retinopati gelisir. Hastaligin siiresi, HLA haplotipleri,

167



Oya TEKELI ve Ark.

metabolik kontroliin derecesi, yiiksek kan basinci gibi
risk faktorleri bunda etkili olmaktadir. Ancak retinopati
ilerlemesinin nedeni, tamamen HbAlc ve diger bilinen
parametrelerle agiklanamamaktadir (1).

Lp(a) diisiik dansiteli bir lipoprotein partikiiliidiir
ve atherosklerotik ve trombotik hastaliklar i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir (2). Lp(a), plazminojen ile plazmino-
jen aktivator reseptorlerine baglanmak i¢in yarisa gi-
rerek, antifibrinolitik etki gosterir. Lp(a)’nin plazma
diizeyi siki bir genetik kontrol altinda oldugundan, ha-
yat boyu sabit seviyelerde kalmaktadir. Bununla birlikte
DM, son doénem renal hastalik, siroz gibi kronik
hastaliklarda ve 6zellikle kadinlarda puberte, menapoz,
gebelik donemlerinde Lp(a) seviyelerinin degisebilecegi
saptanmustir (3). Bu ozellikleri nedeniyle Lp(a)’nin, dia-
betes mellitusun mikro ve makrovaskiiler komplikas-
yonlarinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Diabetin 6nemli komplikasyonlarindan biri de
nefropatidir. Nefropatinin en erken bulgusu ise mikroal-
bliminiiridir (MA). Yapilan bazi ¢alismalarda mikroal-
biliminiirisi olan insiilin bagimli diabetiklerde veya dia-
betik retinopatili vakalarda yiiksek Lp(a) seviyeleri
bildirilmistir. Buna kargin insiilin bagimli olmayan dia-
betiklerde diisiik Lp(a) seviyeleri bildirilmis, mikroal-
biliminiiri ile korelasyon gosterilememistir (4).

Biz calismamizda serum Lp(a) yiiksekligi ve
mikroalbiiminiiri ile, diabetik retinopati arasinda bir ilis-
ki olup olmadigim arastirmay1 amagladik.

Materyel ve Metod

Caligmaya Haziran 1998-Subat 1999 tarihleri
arasinda Ankara Numune Hastanesi 2. Goz Klinigi
Retina Birimine miiracat eden, 5 yil ve daha uzun
siiredir DM’u olan hastalar alindi. Kontrol grubu ise
sagliklt 35 kisiden olusmaktaydi Hastalar 3 gruba
ayrildi. Birinci grupta proliferatif diabetik retinopatisi
olan 25, 2. grupta nonproliferatif diabetik retinopatisi
olan 25 ve 3. grupta DM’u olan, ancak retinopatisi ol-
mayan 25 hasta bulunuyordu. Caligmada yer alan hasta-
larin tiimiinde tip 2 DM vardi. Hastalarda plazmada
AKS, Lp(a) ve idrarda MA seviyelerine bakildi.

Serum Lp(a) diizeyi, Beckman Array Protein
System Nephelometer ve Beckman kiti kullanilarak ne-
felometrik yontem ile 6l¢iildii. Normal degerler 0-300
mg/l olarak alind1.

Idrar albiimin diizeyine nefelometrik yontem kul-
lanilarak, spot idrarda bakildi. 0-1.9 mg/dl aras1 degerler
normal, 1.9 mg/dI’nin tizeri ise mikroalbiiminiiri olarak
kabul edildi.

AKS glukoz oksidan metodu ile randox kiti kul-
lanilarak, Olympus AU800 oto analizorii ile bakildi.
Normal degerleri 75-115 mg/dl larak kabul edildi.
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Yaglar arast istatistiksel fark icin tek yonlii varyans
analizi kullanildi. Lp(a), MA ve AKS agisindan gruplar
arasinda fark olup olmadigini anlamak i¢in Ki-kare testi
uygulandi. Eger gruplar arasi fark varsa, bu farkliligin
hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak i¢in, gruplar
ikili ikili Ki-kare ve Fisher'in Kesin Ki- kare testi ile
karsilagtirildi. Gruplar arasi fark Lp(a), MA ve AKS or-
talamalarina gore degil, bu ii¢cliniin normal ve yiiksek
degerlerde oldugu kisi sayisina gore hesaplanmistir.

Bulgular

Birinci grupta yer alan hastalarin 11°1 erkek (%44),
14’1 kadin (%56) olup, yas ortalamalar1 55.28+ 8.61 di.
Ikinci grupta yer alan hastalarin 10 u erkek (%40), 15’i
kadin (%60), yas ortalamalari ise 54.68+7.86d1. Ugiincii
grupta ise hastalarin 10’u erkek (%40), 15’1 kadindi
(%60), yas ortalamalar1 da 56.56£2.40°d1. Kontrol
grubunda 16 kadin (%54.3), 19 erkek (%45.7) vard1 ve
yas ortalamas1 55.2+1.71 di. Hasta gruplar1 ve hastalarla
kontrol grubu arasinda, yas ve cinsiyet dagilimi agisin-
dan istatistiksel fark yoktu (siras1 ile p=0.918, p=0.632).
Hastalik stiresi 1. grupta 13.44+4.24, 2. grupta
11.2+2.39, 3. grupta ise 11+3.42 yildi. Istatistiksel
olarak hastalik siireleri agisindan 3 grup arasinda fark
yoktu. PDR olan 6, NPDR olan 1 ve DR olmayan 1 has-
ta insiilin kullanirken, digerleri oral antidiabetik kul-
lantyordu. PDR olan hastalarin 6’sinda, NPDR olanlarin
4’iinde ve DR olmayanlarin 2’sinde hipertansiyon mev-
cuttu.

Birinci grupta Lp(a) ortalama degerleri 353.48+
66.92, 2. grupta 268.44 + 65.18, 3. grupta ise 152.84 +
34.36°d1. Kontrol grubunda ise 144.54 + 26.08°di.
Birinci grupta mikroalbiimin ortalama degerleri 133.70
+32.28, 2. grupta 50.74 £ 17.80, 3. grupta ise 37.104 £+
20.81°di. Birinci grupta AKS ortalama degerleri ise
222.96 + 17.31, 2. grupta 220.6 £ 17.12, 3. grupta ise
197.08 + 18.54°dii.

Birinci grupta Lp(a) seviyesi 300mg/l iizerinde
olan hasta sayis1 11 (%44), 2. grupta 5 (%20), 3. grupta
2 (%8) kisiydi. Kontrol grubunda ise, 4 kiside (%11.4)
Lp(a) 300 mg/dl iizerindeydi. Istatistiksel olarak 1. grup
ile 2. grup arasinda fark bulunamazken, 1. grup ile 3.
grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmistir (32=12.86, sd=3, p=0.005). Grup
2 ve 3 ile kontrol grubu arasinda fark saptanamamustir.

Birinci grupta MA seviyesi 1.9 mg/dl lizerinde olan
hasta sayis1 22 (%88), 2. grupta 19 (%76), 3. grupta
9 (%36) du. Kontrol grubunun tamaminda ise 1.9 mg/dl
ve altinda saptandi. Birinci ve 2. grup arasinda istatistik-
sel olarak fark saptanmazken, 3. grupta ilk 2 gruba gore
MA seviyesi yiiksek kisi sayist anlamli derecede diisiik
bulunmustur (x2=16.68, sd=2, p=0.0002).
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Birinci grupta AKS seviyesi 115 mg/dl iizerinde
olan hasta sayis1 23 (%92), 2. grupta 22 (%88), 3. grup-
ta 18 (%72) di. Kontrol grubunun tamaminda AKS 115
mg/dl ve altindaydi. Hastalardan olusan 3 grup arasinda,
AKS yiiksekligi olan kisi sayist acisindan istatistiksel
olarak fark yoktu (x2=4.17, sd=2, p=0.125).

Hastalardan olusan 3 grup kendi iglerinde Lp(a),
MA ve AKS yliksekligi arasindaki ilgki agisindan deger-
lendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski sap-
tanmamistir (Siras1 ile Lp(a)-MA ve Lp(a)-AKS igin
Grupl:p=1.000, p=1.000, grup2: p=0.562, p= 1.000,
grup3 p=0.120, p=0.490).

Tartisma

Lp(a) igeriginin yaklasik %75°ni fosfolipid, koles-
terol, kolesterol esterleri, triagilgliserol gibi lipid frak-
siyonlart, %25 kadarin1 da apoB-100 ve apo(a) olustur-
maktadir. Baslica sentez yerinin karaciger oldugu
zannedilmektedir (5). Lp(a) konsantrasyonlar1 diger
plazma lipid ve lipoproteinlerden bagimsizdir. Kulanilan
ACE inhibitorleri, beta blokerler, antidiabetikler ve ko-
lesterol disiiriicii ilaglar Lp(a) seviyelerini etkilememek-
tedir. Lp(a)’nin, PDR’ye ve NPDR’ye yol agan retinal
kapiller okliizyonda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(2). Kim, tip 2 DM ve PDR’si olan Koreli hastalarda,
NPDR olan ve DR olmayanlara gére daha yiiksek serum
Lp(a) seviyeleri saptamistir (6). Lip ve arkadaslar dia-
betik retinopatisi olan hastalarda anormal Lp(a) se-
viyeleri saptamiglardir (7). Morisaki insiilin bagimli ol-
mayan diabetiklerde serum Lp(a) seviyeleri ile retinopati
insidansi arasinda pozitif bir korelasyon saptamistir (2).
Ritter retinopatisi olan insiilin bagimli olmayan dia-
betiklerde, retinopati olmayanlara gore daha yiliksek
Lp(a) konsantrasyonlart bildirmistir. Ancak hastalik
stirelerine gore diizeltme yapildiginda bu fark ortadan
kalkmuistir (8). Maioli preproliferatif DR ve PDR’si olan-
larda, olmayanlara gore daha yiiksek Lp(a) seviyeleri
bildirmistir (9). Verotti DR’si olan ve olmayan DM’lu
hastalar ile, kontrol grubu arasinda Lp(a) konsantrasyon-
lar1 agisindan fark bulamamistir. Ancak PDR’si ve pre-
proliferatif DR’si olan hasta grubunda, background
DR’si olanlara gore anlamli olarak Lp(a) seviyelerini da-
ha yiiksek saptamistir (1). Zengin ve arkadaslari prepro-
liferatif DR’si olan hastalarda daha yiiksek seviyeler
bildirmistir (10). Oktay ve arkadaglari serum Lp(a) se-
viyelerini diabetli olgularda, diabeti olmayanlara ve dia-
betik retinopatili olgularda da, retinopatisi olmayanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek saptamislardir. Ancak
NPDR ve PDR’li olgular arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulamamuslardir (11). Westerhuise ve
arkadaslarinin tip 1 ve 2 diabetiklerde yaptiklar1 ¢alis-
malarda serum Lp(a) diizeyinin diabetes mellitustan,
glisemik kontrolden, mikroalbiiminiiri, néropati ve
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retinopatiden etkilenmedigi sonucuna varilmistir (4).
Williems'in ¢alismasinda tip 1diabetik ¢ocuk ve erigkin-
lerde, kontrol edilemeyen diabeti olanlarda Lp(a) se-
viyesinde belirgin bir artig saptanmazken, yliksek Lp(a)
seviyesi olan diabetik genclerde, bunun retinopatiyi de
iceren subklinik komplikasyonlar i¢in bir belirleyici ol-
madig ifade edilmistir (12). Haffner geng ve gec yasta
baglayan dibetiklerde yiiksek serum Lp(a) seviyesi ile
retinopati arasinda bir iliski bulamamistir (13). Maser
PDR si olan ve olmayan insiilin bagimli diabetiklerde
serum Lp(a) konsantrasyonlar1 arasinda bir fark bula-
mamigstir (14).

Diabetik hastalarin 1/3’iinde diabetik nefropati
geligir. Artmig vaskiiler permeabilite nedeniyle idrar ile
albiimin atim1 artmustir. Hastalik siiresi 5 yildan fazla
olan diabetiklerde mikroalbiiminiiri prevelanst %41
olarak bulunmustur (15). Wirta ve arkadaslarinin yaptigi
¢alismada, mikroalbuminiirisi olan tip 2 diabetiklerde,
background DR daha fazla saptanmistir (16). Haffner in-
siilin bagimli olmayan diabetiklerde serum Lp(a) diizeyi
ve mikroalbliiminiiri arasinda iliski bulmazken, diabetik
retinopatisi olan hastalarda artmis mikroalbiiminiiri sap-
tamistir (17). Reverter idrar albumin sekresyonu artan
diabetiklerde, daha yiiksek Lp(a) seviyeleri saptamigtir
(18).

Bizim ¢aligmamizda metabolik kontrol ve hastalik
siireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Ancak
PDR’si olan grupta, serum Lp(a) seviyesi 300 mg/1 {ize-
rinde olan kisi sayisit istatistiksel olarak NPDR olan
gruptan farkli degilken, DR olmayan grup ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulun-
mustur. Mikroalbiiminiirili kisi sayis1 retinopati olan ve
olmayan diabetlilerde, kontrol grubuna gore anlamh
yiiksek saptanmistir. Ancak DR olmayan grupta bu say1
retinopati (PDR ve NPDR) olan gruplara gore istatistik-
sel olarak anlamli diigiik bulunmustur. Bu sonuglar PDR
gelisgiminde LP(a) yiiksekliginin ve mikroalbiiminiirinin
rolii olabilecegini akla getirmektedir. Bu faktorlerin se-
viyesinin saptanmasi ile, risk altinda olan kisilerin bilin-
mesi ve takibi miimkiin olabilecektir.
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