Fs006

T. C.

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMIS1
ASKERI TIP FAKULTESI
ENDOKRINOLOJI VE METABOLIZMA
HASTALIKLARI BILIM DALI BASKANLIGI

INSULINE BAGIMLI OLMAYAN DIABETES MELLITUSLU
HASTALARDA LiPOPROTEIN (a) SEVIYELERI
VE METABOLIK KONTROLLE ILISKiSI

UZMANLIK TEZI

$. Erol BOLU
Tbp. Kd. Yzb.

ANKARA — 1994



ONSOZ

Bu tez konusu Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Ahmet
CORAKCI tarafindan Subat 1993 tarihinde gifaen verilmigtir.

Diabetes Mellitus 6zellikle komplikasyonlar: ile onemli mortalite ve morbitide
yiikii olan bir hastahiktir. Komplikasyonlari daha ziyade kardiyovaskiiler sistemi
etkilemektedir. Bu etkiside direkt olarak damar endoteli iizerinde ki etkileri yoluyla
olabildigi gibi bazi lokal bityiime faktorleri, lipid metabolizmasinda yaptig:
degisiklikler yoluylada bu komplikasyonlara yolagabilmektedir.

Ben de bu galigmada , genetik bir gegisi de olabilecegi belirtilen yapis: kismen
plazminojene benziyen, atherosklerozis gelisiminde tetik gekici bir rolii olduguna
inamlan bir lipoprotein fraksiyonu olan “Lipoprotein (a)”mn insiiline bagimh olmayan
diabetes mellituslu hastalardaki diizeyini saptamay1 ve lipoprotein(a) nin serum
seviyelerinin siki metabolik kontroliin uygulandig: 3 aylik bir takip donemi sonunda
degisip degismediZini aragtrrmay1 amagladim.

Uzmanlik 6grencilidi egitimim siiresince yetismemde katkilar olan ve bana yol
gosteren degerli hocalarim; I Hastaliklann ABD ve Endokrinoloji ve Metabolizma
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ya, Dog¢.Dr.Zeynel BEYHAN a, ¢aligmalarim sirasinda bana yardimc: olan
Prof.Dr.Hikmet BAYHAN’a, Dog.Dr.Ismail KURTa, Yrd.Dog.Dr.Omer AZAL ve
Yrd.Dog.Dr.Metin OZATA ya, birlikte ¢aligmaktan mutlulyk duydugum Dr.Emin
ONDE, Dr.Mertol BULUR‘a , Hem.Safure CIFTCI’ye ve bu ¢aligmada bana yardmmci
olan tiim Endokrinoloji ve Metabolizma B.D. personeline tegekkiirii bir borg bilirim.
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GIRIS

Diabetes mellitus siklikla atherosklerotik damar hastaliklan ile birlikte gériiliir.
Diabetes mellitusun prognozu diabetik retinopati, nefropati ve néropati gibi ge¢
komplikasyonlar ve zellikle koroner kalp hastaligs gibi makrovaskiiler hastaliklarn
ortaya ¢ikigi ile iligkilidir. Bilhassa insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus’da
(NIDDM) atherosklerotik damar hastalig: dislipoproteinemi ile birliktedir .
NIDDM’hu kisilerdeki mortalite yiiksekligini ve yagam siirelerini etkileyen
problemleri ¢6zmeye yonelik gesitli klinik ve epidemiyolojik ¢ahigmalar
yapilmaktadir. Yine bu kigilerde ki vaskiiler komplikasyonlarn insidansindaki
artigtan, sorumlu olan diger faktérlerin yamsira, lipoprotein fraksiyonlarinda ki
kalite ve kantite anormallikleride sebepler arasinda sayilmaktadir (40, 51). Iyi
metabolik kontrol saglandiginda, en sik rastlanan lipoprotein bozuklugu
hipertrigliseridemidir. Bu siklikla , yilksek dansiteli lipoprotein kolesterolde (HDL-
K ) azalma ile birliktedir. Plazma diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolde ( LDL-
K ) biiyiik oranda degisiklik gorilmemektedir( 5, 30, 33, 39).

Bu lipid anormalliklerinden sorumlu metabolik degigiklikleri izah edecek ve
hipoglisemik ajanlarin plazma lipoproteinleri iizerindeki etkilerini ortaya gikarmak
icin gesitli galigmalar yapilmaktadir. Trigiliserid seviyelerinin glisemik kontrole
bagh oldugu tip-1 diabetes mellitusdan farkl olarak, tip-2 diabetes mellitus da
lipoprotein degisiklikleri metabolik kontroliin derecesinden anlaml: olarak pek
etkilenmemektedir ( 5, 30, 33 ). Mamafih, plazma trigliserid diizeyleri antidiabetik
tedavi ile siklikla diizelirken, HDL kolesterol yalmzca insiilin tedavisi ile
yiikselmektedir (33). Tip-2 diabetik kigilerde siklikla birlikte olan obesite, HDL
diizeylerindeki farkhiliklan kismen izah edebilir.

Atherosklerotik hastaliklarmn diabetiklerdeki sikligim aragtiran epidemiyolojik
gahigmalar, total plazma kolesterol, HDL-kolesterol, kan basmnc1 ve sigara i¢imi gibi
faktorler yoniinden diizeltilmeler yapilsa bile atherosklerotik hastalik riskinin
diabetik hastalarda daha yiiksek oldugunu gosterdi. Plazma lipoproteinlerindeki



niteliksel anormallikler, endojen veya eksojen hiperinsiilinemi, platelet
anormallikleri, koagiilasyon sistemindeki ve fibrinolitik sistemdeki bozukluklart
iger en degisikliklerle ilgili hipotezler de ileri siiriilmiigtiir.

Bu lipoproteinler arasinda atherosklerotik hastahklarda 6nemli rol oynadig:
diigiincesi gittikge taraftar toplayan biri de dejeneratif hastaliklarla ilgili caligmalar
yapilirken ortaya konulmus olan lipoprotein (a)’dir (Lp(a)).

Diigiik dansiteli lipoproteine benziyen bu partikiil, hem epidemiyolojik ve hem
de yapilan klinik ¢alismalarda koroner kalp hastalig ile iligkili bulunmustur (36 ),
Diabetik olmayan ve siyahlarin ¢alisma dis1 tutuldugu bir aragtirmada Lp(a)
atherosklerozisin geligiminden sorumlu tutulmugtur. Lp( a ) intimal patolojilerde,
myokard infarktiisii ve inme gibi trombotik olaylarda, agir1 miktarlarda ortamda
bulunmakta veya daha sessiz gelisen daha kiigiik trombotik olaylarda da fonksiyon
gorebilmektedir ( 59 ). Diabetik hastalarda da serum Lp( a )’nin koroner kalp
hastali1 ile birlikte oldugunu gésteren ¢aligmalar vardr.

Diabetes mellitus’lu hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttiran atherosklerotik
hastaliklarin temelinde yatan patolojinin ortaya konmasi, halen yapiimakta olan
birgok galigmanm amacini olugturmaktadir. Yiiksek Ep( a ) diizeylerinin daha iyi
diabetik kontrol saglandiktan sonra azaldif1 sonucuna varan galigmalar , kontrolsiiz
diabetiklerde Lp( a ) diizeylerinin 6nemli bir risk faktérii oldugunu
digiindiirmektedir. Arastinlmakta olan konulardan biri budur. Yani diabetes
mellituslu kisilerde metabolik kontrolle lipoprotein (a) arasindaki iligkinin olup
olmadif1 ve eger boyle bir iligki varsa bunun diabetes mellituslu hastalarin
tedavisini ne gekilde yonlendirecegidir?

Bu galismada hiperglisemi ve Lp( a ) metabolizmas: arasmda iligki var m1?Eger
boyle bir iligki varsa kisa siirede saglanacak sik: glisemik kontrolle serum Lp( a )
diizeylerinde degisiklikler olmakta madur? Lp( a ) diizeylerinin idrar albumin
ekskresyonu , hipertansiyon gibi etmenlerden bagimsiz olarak hipergliseminin
kontrol edilmesi ile iligkisi olup olmadigim sorgulamay: ve hastalifin karakteri



nedeniyle de orta yag grubu iizerinde siklif1 artan, atherosklerotik hastaliklara
egilimi olan insiiline bagimh olmayan diabetes mellitustu (NIDDM) hasta grubunu
hedef alan bir galigma planladik. Ayrica ¢aligmay1 normoalbuminiirik hastalarda
yaparak hastalarda yalmzca retinopati ile serum Lp(a) arasindaki iligkiyi
gézlemlemeyi diigiindiik.

GENEL BILGILER

Lp( a) lipid, protein, ve karbonhidrattan olusan, LDL-kolesterole ¢ok benzeyen
fakat hiicreigi metabolizmasi LDL’den farkh kompleks bir plazma molekiiliidiir.
Lp(a) yaklagik 25 yildir bilinmesine ragmen ,25 yildir gok az sayidaki aragtirica
tarafindan tizerinde ¢alisilmig bir lipoprotein varyantidir. Son 5-6 yildir ise 6zellikle
molekiiler biyolojideki gelismelerle birlikte Lp( a ) iizerinde gittikce artan sayida
aragtirmalar yapilmaktadir. Bu molekiil ilk kez Berg tarafindan 1963°de tamimland:
ve daha sonra ki ¢aligmalarda yapis: giderek daha iyi karakterize edildi .

Lipoprotein(a) kolesterolden zengin bir gekirdek ve bunu kaplayan apo(a)’ ya
kovalent olarak tek bir disiilfid bag: ile baglanmmg apolipoprotein (apo) B-100 ile
birlikte olan LDL-benzeri ve kromozom 6’1n uzun kolunda lokusu bulunan tek
genle kodlanan bir glikoproteindir ( 14 ) . Kolesterol esteri major lipid boliimiidiic
fakat LDL’de oldugundan daha fazla trigliserit igerir.

Lp( a )’mn aymnmina yardim eden béliimii apo(a) kismudir. Utermann ve
ark.’lan insandaki apo(a)’nm hem molekiiler agirhiklarma (400,000-700,000 Mr) ve
hem de karbonhidrat igerigine gore gok ¢esitli izoformlarmni bulmuglardir( 53 ).
Fenotipin biiyiikligi ile plazma konsantrasyonlan arasinda direkt bir iliski vardar.
En bityiik apo(a) fenotipini gosteren kigilerde en fazla Lp( a ) konsantrasyonu vardir
(47).



Apo(a)’mn engok dikkat geken yapisal 6zelligi “kringle” denen amino asit
kisimlarinm sisteinle baglanan iiglii loop yapisidir Apoprotein (a)’nm yapisindaki
kringle’larm bir kism1 fibrinolitik sistemin kilit proteini olan plazminojene yiiksek
oranda ( amino asit %75-94 uyumludur ) benzemektedir. Plazminojende de
preaktivator boliim, “kringle” olarak adlandirilan 5 boliimden ve serin proteaz
tripsin ile iligkili katalitik bolimden olusur. Yalnizea %50 orannda birbirine
benziyen plazminojenin 5 kringili kendi fibrin substratlarina ve spesifik inhibitér
proteinlerine baglanmada birbirleriyle etkilegirler. Apolipoprotein(a)
plazminojenden daha biiyiik bir proteindir, fakat tiim diziligleri plazminojendekinin
aynisidir. Her iki proteinin de benzer sekresyon sinyal peptidleri vardir.
Plazminojenin apo(a)’da gok yakin benzerleri olmayan 3 kringel’ca takip edilen
amino terminalli preaktivasyon bolimii vardir. Apo(a)’da plazminojenin kringle-4,
kringle-5, ve proteaz kisimlari korunmugtur. Plazminojenin 4 ncii kringel’1
apo(a)’nin en stk tekrarlanan boliimiine benzemektedir. Lysin ile baglanan bu
kringle, benzer sekilde atherojenik olan yagdan zengin Danimarka pastasindan
ismini almigtir. Iki protein arasindaki iligki, her ikisinin genlerininde,
6.kromozomun uzun kolunda birbirine yakin olarak bulundugunun saptanmasi ile
daha da kuvvet kazanmigtir (10 ). Apo(a)’nin plazminojene bu yakin benzerligi
dolay1styla apo(a) geninin daha genel bir prekiirsrden daha 6nce ortaya ¢iktig1
diigiiniilmektedir. Yapilan aragtirmalarda apo(a) geninin yeni ve eski diinya
maymunlarmin aynildif tarihlerde yaklagik 40 milyon yil 6nce 6zgiinlegtigi ve bu
genin yalnizca eski diinya maymunlarinda bulundugu bilinmektedir. Apo(a)’nin
plazminojene bu beklenmedik benzerligi Lp( a )’nin en énemli fizyolojik
fonksiyonlanmn diisiik diizeylerde, patolojik fonksiyonlarimn ise yiiksek
diizeylerde ortaya ¢ikisindan sorumludur. Ornegin eger apo(a) yitksek diizeylerde
olursa, plazminojenin fibrinin veya diger makromolekiillerin, hasarli damar
yiizeyindeki etkilerine benzer etkiler yapabilir. Bu partikiille birlikteki kolesteroliin
serbest kalmasi atherosklerozisin olugmasina yol agabilir ( 35, 36, 41 ). Apo(a) ‘nm



yara iyilesme olayinda katkisi oldugu ve kolesteroliin, hiicre membraninm
biyosentezini sagliyabilmek igin serbestlestigi de iddia edilmektedir ( 6 ). Bu rol
apo(a)’nin patolojik yapist ile uyusmazlik g6sterdigi manasina gelmemelidir. Sonug
olarak apo(a)’m proteaz boliimii plazminojenle %88 amino asit benzerligi gosterir,
fakat 9 amino asidin rolatif diliisyonu devam eder. Yalmzca plazminojenin yapistif
doku ve iirokinaz plazminojen aktivattrlerince aktive edildigi arginin, serin ile yer
degistirir. Bu plazminojendeki yapiya benzerlik Lp(a)’ninda pihtilagma sisteminde
fizyolojik ve patofizyolojik bir rolii olup olmadig1 sorusunu giindeme getirmektedir.
Kolaylikla anlagilacag iizere bu diisiincenin altinda, koroner kalp hastaliklan ile
lipoproteinler arasindaki iligkinin birliktelifine olan inang yatmaktadir.

Lp( a ) bir veya daha fazla bir mekanizma ile trombolizis mekanizmasmin
iginde rol alabilir. In vitro olarak plazmin aktivitesini diigirdiigii gosterilmigtir, ama
plazmin benzeri etkisi hig¢ yoktur yada ¢ok azdir ( 37 ). Apo(a) muhtemelen lisine
baglanan krigle’1 ile fibronektine, kompleman C3’e, protrombine ve gok daha
onemlisi fibrin’e baglanir (36, 60 ). Apo(a), fibrine baglanarak doku plazminojen
aktivatorii, plazminojen ve fibrin ile baglanarak trimolekiiler kompleks olugabilmesi
i¢in gerekli olan bélgelerin sayisint azaltir. Bunun sonucunda plazmin iiretiminde
azalma olur ve sonunda piht1 erimesini azaltir.

In vivo, Lp( a )’nmn atheroskleroziste bilinenlerin digmda rolii oldugu tahmin
edilmektedir. Bu diigiincenin en somut kismi insanlardaki atheromlarda apo(a)
immiinoreaktivitesinin gosterilmis olmasidir (58 ). Otorler, hasara ugranmig endotel
yiizeyinin, fibrin ile sarilan ve yeni olugmaya baglamig olan atheroma ¢ekirdegi
tarafindan Lp( a )’mn dolagimdan gekildigi ve Lp(a)’mn kolesterolii igeridi ile
intimal fibroblastlani cevreledigi s6ylenmektedir ( 6 ). Bu diistinceler goz 6niine
alindiginda kimyasal olarak hiperglisemik ortamdan etkilenerek modifiye olan
Lp ( a) partikiillerinin atherosklerozis etyolojisinde daha etkili olabilecegi
disgiiniilmektedir. Diabetik kigilerdeki etkileri iizerinde daha fazla ¢aligilmaktadir.



Buna ragmen diabete 6zgiin olan glikolizasyon veya diger modifikasyonlar heniiz
gosterilememigtir.
Apo(a) mRNA’s1 en yogun bigimde karacigerde, daha sonra beyin ve testisde

bulunur.

Lp( a )’NIN EPIDEMIYOLOJISI

1970’lerin ilk yanisinda anginali veya atherosklerotik damar hastahig1 oldugu
bilinen kisilerden alinan kan 6meklerinin elektroforezinde fazla miktarda Lp( a )
igeren pre-B-lipoprotein bandlarnm saptanmas ile en 6nemli epidemiyolojik bulgu
yaymlanmgtir (4, 11). Son olarak beyaz ve Japon kokenli Amerikalilar da Lp(a)’mn
koroner arter hastalif1 ile bagmsiz bir iligki iginde oldugu gosterilmistir (9, 48 ).

Honolulu kalp ¢aligmasmda Lp( a ) degerleri iist ¢eyrekte olan erkeklerde
miyokardiyal infarktiis hikayesi yoniinden, daha alt fi¢ geyrekte olanlara gore odds
orammnm 2.54 oldugu saptandi. Multivaryant analizlerde yiiksek serum Lp( a )
diizeyleri ile yiiklenen riskin HDL ve LDL kolesterol konsantrasyonlar,
hipertansiyon, sigara i¢ilmesi, veya yas gibi daha geleneksel risk faktdrierinden
daha bagimsiz oldugu gosterildi ( 44 ). Kahtimla gelen Lp( a ) fenotipleri hem
yiiksek Lp( a ) konsantrasyonlar: ve hemde koroner kalp hastaliginim varlig: ile
iligkili goriitmektedir (22 ). Diabetes mellituslu veya bozulmug glikoz tolerans: olan
kisilerde benzer bulgulan verecek ¢aligmalar ve prospektif aragturmalar
beklenmektedir.

DIABETES MELLITUS VE Lp(a)

Diabetes mellitusda lipoproteinlerin lipid igeriklerinde ve lipoproteinlerin
glikolizasyonunda ve bunlarm reseptorlerinde gesitli anormallikler bildirilmigtir
(34). Siyah diabetiklerde beyazlara gore daha yiiksek Lp( a ) diizeyleri gézlenmigtir
( 17 ). Yalmzca beyaz diabetik gocuklarda glikolize hemoglobin degerleri ile Lp(a )



konsantrasyonlan arasinda iligki goriildiigii bu ¢aligma, genetik olarak egilimi olan
kigilerde kotii diabetik kontroliin Lp( a ) diizeylerini yiikseltebilecegini gostermigtir.
Boylece diabetteki bozulmug lipid metabolizmasina serum Lp( a ) diizeylerindeki
degigiklikleri igeren bir yeni eleman daha eklendi. Uterman ve ark.’lart
apoprotein(a)’'mn yapisal lokusundaki gesitli altellerin apoprotein(a)’mn serum
diizeylerini regiile ettigini diigiinmektedirler ( 53 ). Bu hipoteze gére Lp(a )
transmisyonu basit Mendelian modeline gore gegis g6stermektedir. Genetik
belirleyicilere ek olarak gesitli durumlarinda serum Lp( a ) diizeylerini yiikselttigi
bilinmektedir. Primer hiperkolesterolemi ve nefrotik sendrom bunlardan bazilaridir
42).

GEREC VE YONTEM

Caligmaya GATA Endokrinoloji ve Metabolizma B.D.’hh polikliniginde rutin
kontrolleri yapilan, baslangigta hiperglisemik olan ve 3 ayhk takipleri sirasinda
normoglisemik klinik ve laboratuvar sonuglar: saglanan 10’u erkek 10’u kadin 20
NIDDM’lu (ortalama + standart sapma ; 52,9 + 8,4 yil ) olgu tedavi ile regiile olan
gruba ( 1.Grup ) alinch. Baglangigta hiperglisemik olan ve 3 aylik takip sonunda da
siki glisemik kontrol saglanamiyan 6’s1 erkek 14’1 kadin 20 NIDDM’1u (ort + s.s;
53,6 = 7,9 y1l ) olgu tedavi siiresince siki glisemik kontrol saglanamamg olgu
grubuna ( ILGrup )alindi. 10 erkek ve 10 kadin 20 saglikh kigi ise ( ort. % s.s; 48,4 &
10,1 y1l ) kontrol grubuna alind1 ( IIL.Grup ).

Vak’alarm hepsinde diyet ve oral antidabetik ile kombine bir tedavi yontemi
takip edildi. Tedavi baslangicinda olgularin hepsinin tam klinik muayeneleri yapild.
Olgularda anamnez, fizik muayene ve elektrokardiyografik tetkikle saptanabilir
iskemik kalp hastahf hikayesi yoktu. Yine tiim vak’alarda periferik arterler fizik
muayene ile kontrol edildi ve tiimii agik olarak degerlendirildi. Her ay olagan
kontrollerinde hastalarin klinik muayeneleri tekrarlanarak glisemi kontrolii igin
gereken Gnerilerde butunuldu.



Viicut kitle indeksi ( V.K.1) viicut agirhgi/metrakare cinsinden boy uzunlugu
(kg/m2) olarak hesaplandi. Diabetin siiresi anamnezde hastanin belirttigi diabetin
baglangig zamam gézoniine alinarak ay cinsinden hesaplandi.

Diinya Saglik Tegkilat: siniflandirmasina gore sistolik kan basinci 140 mmHg
veya altinda olanlar ve diastolik kan basinci 90 mmHg’ 1n altinda olanlar
normotansif olarak kabul edildi ve galigmaya alind.

Diabetik hasta gruplarinda ( I. ve II. grup ) diabetik nefropatiyi ayirdedebilmek
i¢in poliklinigimize miiracaat eden diabetes mellituslu hastalardan uygun gériilen ve
takiplere gelecegi diigiiniilen hastalarin idrarlarinda mikroalbumin bakildz.
Mikroalbumin igin, 24 saatlik idrar 6rnekleri toplatildi ve bu 6meklerde
immiinotiirbidometrik yéntemle ( MikroALB,Bayer diagnostica kiti ) Technicon
RA-1000 otoanalizériinde mikroalbuminiiri 6lgiildii. Sonuglar pg /dk olarak
degerlendirildi. 20 pg/dk “mn altindaki degerler normoalbuminiirili, 20 - 200 pg/dk
arasi1 olanlar mikroalbuminiiri, 200 pg/dk’in fizeri makroalbuminiiri olarak kabul
edildi ( 42 ) . Caligmaya diabetik nefropatinin baglangi¢ igareti olarak goriilen
mikroalbuminiiri‘li (> 20ug/dk ) olgular alinmadi. <20 pg/dk olanlar ¢aligmaya
alindi.

Tiim diabetik olgularda hem takip baglangicinda hemde 3 aylik takip sonunda
24 saatlik idrarda kreatinin ve kreatinin klirensi jaffe- kinetik metodla Technicon
RA-1000 otoanalizdriinde galigildi. Béylece hem kreatinin klirensi ile hem de
mikroalbumin ile ¢aligmaya nefropatili vak’a alinmamasi saglandi.

Tiim olgulardan takip baglangicinda ve 3 aylik takip sonrasinda aglik kan sekeri
ve giinliik diyetlerindeki sabah Ggiinlerini aldiktan 2 saat sonraki tokluk kan
sekerlerine glikoz oksidaz-peroksidaz enzimatik metodla Technicon RA-1000
otoanalizériinde bakildi. 2.saat kan gekeri degerleri < %140 mg ve aglik kan
sekerleri <% 115 mg olanlar normoglisemik olarak kabul edildi ve tedavi ile regiile
edilmis vak’a grubuna ( I.gruba ) alindilar. Bu degerlerin iizerindeki sonucu
olanlarda 3 aylik tedavi ile regiile edilememis diabetik gruba ( II.gruba) alindilar.



HbA 1c¢ Endokrinoloji poliklinigimizde hastalarm miiracaat ettikleri giin ve 3
ayhk takiplerin tamamlandigs giin tiim diger kan 6rnekleri ile birlikte kapiller kan
omeklerinde lateks immiinoagglutinasyon inhibisyon metoduyla DCA 2000
Analizériinde DCA 2000 Hemoglobin Alc Reagent kiti kullamlarak &lgtildii
(normal degerleri % 4,2-6,4 ). Bu sonuglara gére 3 ayhk takip sonucunda HbAlc
degerleri % 6,4’iin altinda olanlar tedavi ile sik1 regiile olmus gruba ( 1.gruba )
alindilar. %6,4’iin iizerinde olanlar tedavi ile regiile olmamg ( Il.grup ) gruba
alindilar.

Yine tiim olgularda hem baglangigta hemde 3 ayhk takip sonucunda Lp(a)
tayini i¢in almmig kan 6rneklerinde kolesterol (kolesterol oksidaz-peroksidaz
enzimatik metodla) , trigliserit (glycerol-3-phosphate-oxidase,peroksidase enzimatik
metodu ile) ve HDL-K ( polyetilen glikol-6000 ¢oktiirme/ kolesterol oksidaz-
peroksidaz enzimatik metodla) Technicon-RA 1000 otoanalizériinde Biyokimya
A.B.D’da 6lgiildii. LDL-K Friedewald’s formiilii kullamlarak hesap edildi ( 12 ).

Lipoprotein (a) hem takip baglangicinda hem de 3 aylik takip sonrasin da alinan
kan émeklerinden elde edilerek ~22 °C “‘da saklanan serum ¢rneklerinde
enzimimmiinoassay metodu ile ( IMUBIND Lp( a }-American Diagnostica Inc.~
Greenwich) dlgiildii. Sonuglar mg/dl olarak verildi.

(Cahigmanin istatistikleri SPSS 5.0 for Windows program: ile yapildi. Gruplar
arasindaki iligki iki yonli student-t testi ile degerlendirildi. Olgularin sonuglan
ortalama + standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Caligmaya alman olgularin hepsi - Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan
B.D. poliklinigine miiracaat eden hastalardan segildi. 3 ayhk takibin sonunda
glisemik regiilasyon saglanan vak’alar grup-I olarak tammlandiBu 3 ayhk takip
doneminde glisemik regiilasyon saglanamiyan vak’alar ise grup-H olarak
tanimland:. Grup-I’in yag ortalamas1 52,9 + 8,4 yil olan 9’u erkek 11’i kadin 20
NIDDM’lu olgu’dan olusuyordu. Grup-II yas ortalamsi 53,6 = 7,9 yil olan 6’st



erkek 14’01 kadm 20 NIDDM’lu olgudan olusuyordu. Kontrol grubu da yas
ortalamasi 48,4 + 10,1 y1l olan 10°u erkek 10° kadin 20 saglikh kigiden oluguyordu.
Her 3 grup arasinda istatistiki antamli bir yag farklthig yoktu.

Caligma kapsamina alinan olgularm gruplandirmasi ve gruplarin ¢aligmamizda
esas alman ozellikleri agafidaki tablolarda verilmigtir ( Tablo I-V ).

Kontrol grubunda serum Lp( a ) seviyeleri 4,4 mg/dl ile 52,2 mg/dl arasinda
degisen degerlerde (ortalama + standart sapma, 25,1+ 10,9 mg/dl ) bulundu (Tablo-
1). 3 aylik takip boyunca siki glisemik kontrol saglanmig olan NIDDM’lu vak’alarin
takip 6ncesi serum Lp( a ) seviyeleri 4,2 mg/dl ile 76,0 mg/dl arsinda degismekteydi
(ort.+s.5,16,3 £21,0 mg/dl ) (Tablo-II) . Kontrol grubu secrum Lp(a ) seviyeleri ve
grup-I'in serum Lp( a ) seviyeleri arasinda rakkamsal bir fark varmmg gibi
goziikmesine ragmen istatistiki anlamh bir fark yoktu (p > 0.05 ). Grup-II’in
baglangi¢ serum Lp( a ) seviyeleri 4,6 mg/dl ile 68,0 mg/d! arasinda degismekteydi (
ort. +s.5, 17,8+16,1 mg/dl ) (Tablo-III ). Grup-II’in serum Lp( a ) seviyeleri gerek
kontrol grubundan gerekse grup-I'in Lp( a ) seviyelerinden farksizdi( sirasiyla, p>
0.05, p> 0.05),

Grup-I “in 3 aylik takip sonundaki serum Lp( a ) seviyeleri (ort. + s.5) 16,9 =
20,8 mg/dl idi ( Tablo-IV ). Bu sonu¢ hem kontrol grubu hem de grup-I’in baglangig
serum Lp( a ) seviyelerinden istatistiki olarak farksizdi (sirastyla, p> 0.05,p > 0.05).

Grup-I’in 3 aylik takip sonundaki serum Lp( a ) seviyeleri (ort. + s.s) 18,8 +
16,1 idi (Tablo-V). Bu sonug hem kontrol grubu hem de grup-II’in baglangi¢ serum
Lp( a ) seviyelerinden istatistiki olarak farksizds (sirastyla, p> 0.05, p> 0.05).

Grup-I’in takip baslangicmda serum HDL-kolesterolii (ort. + s.s, % 40,5 + 7,6
mg) kontrol grubuoun serum HDL-kolesterol seviyelerinden farkhi degilken ,
glisemik regiilasyon saglandiktan sonra serum HDI -kolesterol seviyeleri (ort. + s.s,
% 43,7 £ 9,1 mg) kontrol grubunun serum HDI -kolesterol seviyelerine (ort. + s.s,
% 45,9 = 7,9 mg ) yaklagmasa bile, baslangig degerlerinden antamh olarak yiiksekti
(p<0.05).
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Grup-II"de takip baglangicinda serum HDL-kolesterolii (ort. + s.s, % 47,3 = 9,1
mg ) kontrol grubunun serum HDIL-kolesterol seviyelerinden (ort. £ s.s, % 45,9 &
7,9 mg ) farkh degildi, glisemik regiilasyonun saglanamadig1 3 aylik takip sonunda
serum HDI-kolesterol seviyeleri ( ort. + s.s, % 46,1 + 10,7 mg ) hem baslangig
seviyelerinden hem de kontrol grubunmun serum HDIL-kolesterol seviyelerinden
farkli degildi ( p>0.05).

Grup-I’in takip baglangicinda serum kolesterolii (ort. + s.s, % 253,5 + 46,1mg )
kontrol grubunun serum kolesterol seviyelerinden (ort. + s.s, % 252,2 + 59,2 mg )
farkli degilken, glisemik regiilasyon saglandiktan sonra serum kolesterol
seviyelerinde ( ort. + 5.5, % 232,7 + 29,6 mg ) anlamh azalmalar oldu ( p <0.01 ).

Gerek kontrol grubuna gerekse grup-I’e gore diigiik kolesterol seviyeleri olan
grup-II’de ise 3 aylik donemde kolesterol seviyelerinde anlamh degisiklikler
olmadt.

Grup-T'in takip baglangicinda serum LDIL-kolesterolii (ort. = s.5, % 164,8 & 34,3
mg ) kontrol grubunun serum LDIL-kolesterol seviyelerinden (ort. = s.s, % 171,8 &
53,8 mg ) farkli degilken, glisemik regiilasyon saglandiktan sonra serum LDIL-
kolesterol seviyelerinde (ort. + s.s, % 143,4 £ 37,0 mg ) hem baglangig
seviyelerinden hem de kontrol grubunun serum LDIL-kolesterol seviyelerinden
anlaml: azalmalar oldu (sirasiyla, p< 0.01, p <0.01).

Gerek kontrol grubuna gerekse grup-I'e gére diigiik LDL-kolesterol seviyeleri
olan grup-Il’de ise 3 aylk dénemde LDL-kolesterol seviyelerinde anlamli
degisiklikler olmadi.

Serum trigliserit seviyelerinde ise gruplar arasmnda anlamh farkhiliklar yoktu.

Grup-I ‘in baglangi¢ ve grup-I'in hem baglangi¢ hem takip sonundaki HbAlc
diizeyleri kontrol grubunun sonuglarmndan anlamh olarak yiiksekti (sirastyla,  p<
0.01, p< 0.01). 3 ayhk takip sonunda ise grup-I'in HbAlc seviyeleri kontrol



grubunu degerlerine yakin degerlere indi ve baglangigtaki anlamhi yiikseklik
kayboldu ve bu grupta olgularin hepsi normoglisemik degerlere indi. Bu bulgulan
aclhik kan gekeri ve tokluk kan gekeri sonuglar da destekledi.

NIDDM’un siiresi grup-I’de ( ort. + s.5, 39,9 + 42,8 ay ) grup-II’e (ort. + s.s,
79,5 + 57,8 ay ) gére anlamh olarak daha kisa idi (p <0.05).

Grup-1 ve grup-II ve kontrol grubunun yas ortalamas: arasinda anlamh farkhlik
yoktu.

Tablo~-VI’da ¢aligmamin 6nemli parametrelerin sonuglar ve istatistiki degerleri
verilmektedir.

Tablo-VI : Her ii¢ grubun sonuglar: :

GRUP-T GRUP-II KONTROL G.
Takip Oncesi ~ Takip sonra.  Takip éncesi  Takip sonra.

Lp(a)mg/d) 16,3+21,0% 16,9+£20,8* 17,8+16,1* 18,8+16,1* 25,1+10,9%
Koles.(%mg)  253,5+46,1 232,7£29,6 224,5+54.9 217,8+50,1 252,2+59.2
Trig.(Y%emg) 240,6+£170,0  215,9+194.4 185,6+107,0 185,6+£107,0 175,9+62,1

HDLK(%mg) 40,5+7,6 43,7+9,1# 47,3+9,1 46,1+10,7 45,9+7,9
LDLK(%amg) 164,8+34,3 143,4+37,0%*  135,5453,9%*%  134,64+43,5** 171,8+538
HbAlc(%) 8,542, 1%* 6,3+0,2 8,1+1,1%* §,1+0,8%* 5,1£0,5+*

~Sonuglar ort. + s.s olarak verilmigtir.

* p>0.05 hem kontrol grubundan, hem de gruplar kendi iglerinde takip 6ncesi ve
sonrasi degerlerinden

**p <0.01 kontrol grubundan
# p <005 takip Gncesine gore



Gruplann hi¢birinde ne glisemi regiilasyonu &ncesinde ne de regiilasyon sonrasinda
serum Lp( a ) seviyeleri ile HbA ¢ ve glisemi degerleri arasinda bir iligki
saptanmada. |

Diabetin siiresi ve yasg ile serum Lp( a ) seviyeleri arasinda da bir iligki
saptanmads.

Viicut kitle indeksi ve serum Lp(a) arasinda da gruplarm higbirinde istatistiki
bir iligki saptanmada.

Diger taraftan ¢aligmamizdaki 6 erkek 6 kadin 12 NIDDM’lu olgu da ( yas
ort.+s.s;53,3 + 7,7 yil ) diabetik retinopati vardi (Tablo-VII ). Retinopatili olgularda
serum Lp(a) seviyeleri (ort.+ s.s) 20,8 + 22,4 mg/dl idi. Geri kalan 9 erkek 19 kadin
NIDDM’lu olgumuzda ise ( yas ort.Js.s; 53,3 + 8,4 yil ) diabetik retinopati yoktu
(Tablo-VIII). Retinopatisiz grupta serum Lp(a) seviyeleri 13,3 + 13,3 mg/dl idi.
Retinopatisiz grupta serum Lp(a) seviyeleri kontrol grubunun serum Lp(a)
seviyelerinden ( ort.+s.s; 25,1 + 10,9mg/dl) antamh olarak diigiiktii (p<0.05 ),
Retinopatili ve retinopatisiz gruplar arasinda ve kontrol grubu ile retinopatili
gruplarin serum Lp(a) seviyeleri arasinda istatistiki anlamhi bir fark yoktu
( strastyla, p > 0.05, p>0.05).

Yine retinopatili grubun HbAlc seviyesi % 7,7 + 0,9 , retinopatisiz grupta ise
% 8,6 = 1,9 idi ( p> 0,05 ). Retinopatili grupta ( ort. + s.s; 87,2 + 53,1 ay) diabetin
stiresi retinopatisiz grubun ( ort. + s.s; 47,9 + 51,0 ay ) siiresinden daha uzundu
(p<0,05).
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Tablo-VIII : Diabetik retinopatisiz olgularn sonuglar :

VAK'A-  Lp@) Kol Tri HDLK  LDLK  HbAle AKS§ TKS  MA  Yag D.Sa. VKT
CINS. _ (mg/d) (%mg) (%mg) _ (%mg) (%mg) (%)  (%mg)  (%mg) .(eg/dk) (Vi) Ap) _ (Gg/m2)
ESK 187 246 154 45 210,2 8,7 180 252 13,0 52 12 3L6
SEXK 108 272 132 48 1976 80 24 320 0,0 4 180 289
NY-KE 17 22 204 54 1272 7,0 102 188 0,0 4 2 31,9
SEE 162 158 114 45 90,2 56 85 145 0,0 53 28 242
NBE 85 265 380 48 141,0 81 148 244 0,0 54 11 324
ZK-K 207 255 200 48 167,0 102 158 250 0,0 65 34 252
MEK - 51 279 316 48 167,8 92 291 320 0,0 66 130 2%,3
KTK 152 189 85 66 106,0 90 186 213 0,0 56 112 27,1
FM-K 146 205 115 58 124,0 9,9 212 284 0,0 61 168 259
MTE 125 168 245 36 83,0 69 116 202 0,0 57 18 286
NEK 138 342 344 50 2232 80 237 286 124 6l 120 29,7
MLE 74 152 532 32 136 77 176 268 20,0 55 72 283
RE-K 68 327 187 56 233,6 91 194 208 0,0 52 2 252
ACE 140 187 77 45 126,6 14,0 369 394 19,6 4 10 30,1
SDK 48 275 202 39 1776 64 137 204 18,0 45 39 24,1
MAK 42 197 135 53 1170 13 156 19 0,0 57 60 24,5
KOE 125 318 842 28 121,6 81 197 288 0,0 4 36 321
MU-E 44 248 125 40 183,0 8,1 148 239 0,0 65 38 322
ILY-E 8,5 253 257 36 165,6 84 180 284 0,0 52 % 2.2
BDE 1760 260 207 43 1756 10,5 169 269 0,0 60 6 30,8
PSK 61 272 151 62 1798 76 176 228 0,0 68 48 25,7
CSKE 14 197 139 48 121,2 77 146 278 0,0 60 % 31,0
MEK 190 227 157 45 150,6 67 129 220 0,0 50 4 36,0
AHK 48 278 150 40 208,0 137 127 256 0,0 54 10 364
MBE 78 238 127 37 175,6 85 184 282 0,0 38 2 23,1
RUE 197 309 438 36 1854 7.1 145 29 0,0 38 % 257
NE-E 102 360 410 33 245,0 10,4 250 350 0,0 49 8 28,7
GOK 155 209 173 37 1374 84 242 346 0,0 53 24 342

ORTS.S 13,3+13,3 246,7654,8 238,9+165,3 44,9+9,2 155,5:50,6 8,6+1,9 180,9459,5 26L1:55,4 2,946,6 53,3184 4794510 28,8i3,7




TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellituslu kigilerde normoglisemik kisilere gore 3-4 kez artmig
koroner kalp hastalifi riski vardir ( 2, 27, 35, 50 ). Bu risk artis1 her yag grubundaki
diabetes mellituslu i¢in gegerlidir ( 31, 43, 55 ). Diabetik yiiksek mortalite orani,
aragtirmacilan mortalite artiginda 6nemli rol oynayan atherosklerozisin bir 6n
habercisini bulmaya yoneltmigtir. Atherosklerotik hastalifn bbyle bir habercisi
bulundugu takdirde, dzellikle risk altindaki kisilerin ¢ok erken donemlerden itibaren
atherosklerozisin degistirilebilir risk faktorleri yoniinden takip ve tedavileri
miimkiin olacaktir.

Shintani voe ark.’lan yiiksek Lp( a ) diizeyleri olanlarda serebral infaktiis
riskinin arttigim gosterdiler ( 49 ) . Haffner ve ark.’lan Wisconsin Diabetik
Retinopati Epidemiyoloji Caligmasinda koroner kalp hastalif mortalitesi ve
ortalama Lp( a ) diizeyleri arasinda iligki bulamamglardir ( 22 ). Goriildiigi gibi
serum Lp( a ) ve atherosklerotik kalp hastahiklar: arasmnda ki iligki agiklifa pek
kavugmamigtir. Bu ¢ahigmada atherosklerozisin patogenezinde rol oynadifi
diiginiilen Lp( a )’nin NIDDM’lulardaki glisemik regiilasyonla degisip
degismedigini ortaya koymay1 amagladik. Normoalbuminiirik normotansif
NIDDM’Iu olgularda 3 aylik takip doneminin baglangicinda saptadifimiz serum
Lp(a ) diizeyleri kontrol grubunun serum Lp( a ) seviyelerinden farkh degildi. Bu
sonuglarmmiz Klausen ve ark.’larinin nefropatisi olmayan 108 IDDM’lu hastada
serum Lp( a ) ve apo(a) diizeylerinin kontrollerden farkh olmadiZim bulduklar:
¢aligmalarinm sonuglar: ile uyumluydu ( 28 ) . Winocour ve ark.’lar da tipl
diabetik hastalarda Lp (a ) diizeylerinin mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik
olanlar arasinda bir fark bulamaz iken mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik
diabetes mellituslularda serum Lp( a ) diizeylerinin normoalbuminiirik olanlara gére
daha yiiksek oldugunu saptadilar ( 56 ). Haffner ve ark.’larida bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi 260 NIDDM’lu olguda plazma Lp( a ) seviyelerinin, 336 diabetik



seviyelerinden farkli olmadigim saptadilar. Yine bu ¢aligmada diabetin siiresinin ve
aglik kan gekerinin Lp( a ) diizeyleri ile iligkisi olmadig: saptanmgts ( 20 ).
Guillausseau ve ark.’lart 36 IDDM’1u, 90 NIDDM’1u ve 41 renal yetmezlikli ( 20°si
IDDM’lu ve 21’1 diabetik olmayan ) kigide plazma Lp( a) diizeylerinin yiiksek
oldugunu gézlemiglerdi ( 15 ). Irish ve ark.’lan degisik diizeylerde proteiniirisi ve
glisemi degerleri olan 37 IDDM’lu ve 75 NIDDM’lu olgudan olugan ¢aligma
gruplarindan her iki diabetik grupta da ortalama Lp( a ) konsantrasyonlarinin
artmasina ragmen, idrar protein attm veya glisemi diizeyleri ile aralarinda bir iligki
olmadigim gézlemislerdi ( 24 ). Taskinen ve ark.’lar1 ise IDDM’Iu
mikroalbuminiirili vak’alarda serum Lp( a ) diizeylerini yiiksek bulmuglar di ( 52).
Salzer-B ve ark.’lar1 13-14 yaglar1 arasindaki 450 ¢ocukta yaptiklar: aragtirmada ise
diabetik ¢ocuklarda Lp( a ) diizeylerini saglikli gocuklara gére anlamh olarak
yiiksek bulmuglard: ( 46 ). Kodama ve ark.’lart 15 mikroalbuminiirik ve 15
normoalbuminiirik NIDDM’Iu vak’a da plazma Lp( a ) diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gozlememiglerdi ( 29 ). Haffner ve ark.’lar1 San Antonio Heart Study
¢aligmasindaki 234 NIDDM’lu kiside yaptiklan aragtirmalarinda 72
mikroalbuminiirik vak’ada lipidler, lipoproteinler ve Lp( a ) diizeylerinin
mikroalbuminiirisi olmayanlardan farkli olmadigini buldular ( 18 ). Jenkins ve
ark.’lan1 da tip-2 diabetik kigilerden mikroalbuminiirisi ve/ veya albuminiirisi
olanlarda apolipoprotein(a) diizeylerinin yiiksek oldugunu ve bunun makrovaskiiler
hastalik ve erken mortalite yoniinden risk tagidigim belirttiler ( 26 ). Maser ve
ark.’lan ise IDDM’Iularda Lp( a ) ve HbA1 arasinda zay1f bir iligki bulmuglar
proliferatif retinopatisi , agikar nefropatisi, periferik vaskiiler hastalif1 veya kesin
myokardiyal infarktiis veya anjinasi olan veya olmayanlar arasinda anlaml bir fark
bulmamiglardi (40 ). Yine Jenkins ve ark.’lar1 IDDM’lu mikroalbuminiirili ve
albuminiirili vak’alarda Lp( a ) diizeylerini kontrol grubundan, normoalbuminiirili
IDDM’lu gruptan ve koronér arter grefti uygulanmis nondiabetik gruptaki Lp(a)
diizeylerinden anlamh olarak yiiksek bulmuglardi ( 25 ). Bu galigmalarda da



goriildigii gibi serum Lp( a ) seviyeleri hemen her ¢aliymada mikroalbuminiiri
seviyeleri ile kargilagtirilmig ve hepsinde de farkl sonuglar alinmugtir. Ozellikle
IDDM ve NIDDM’lu vak’alardaki ¢aligmalarda ki sonuglarm farkhilig: da ilgingtir.
Biz bu ¢aligmamizda mikroalbuminiirisi olmayan olgularla ¢aligarak, muhtemel
nefropatinin etkilerinden kurtulmay1 béylece Lp(a)’nin yalnizca glisemik
parametrelerie olan iligkisini incelemeyi amaglamigtik. Nitekim sonuglarimzda
goriildiigi gibi normoalbuminiirik ve normotansif NIDDM’lu olgularda serum
Lp(a) seviyelerini kontrollerden farkl: bulmadik. Bizim gibi bir kisim aragtirmac da
diabetes mellitustu kigilerde serum Lp(a) seviyelerini kontrol grubundan farksiz
bulmuglard: ( 18, 24, 29, 40 ). Farkl: diizeylerde proteiniirili diabetik olgularda
serum Lp(a) seviyelerini yitksek ve poteiniiri ile serum Lp(a) seviyeleri arasinda
iliski bulan otdrlerin bulgulan ile bu aragtincilarin bulgular: tezat gibi
goziikmektedir ( 52 ). Caligmamizda ise proteiniirili olgu olmadigindan béyle bir
tezat galigmamiz i¢in mevzu bahis degildir. Bu tezatlarin sebebi segilen olgularin
ozelliklerinin farkhihg: veya diger taraftanda bu vak’alarn tiyesi olduklar
toplumlarn genetik materyallerinin farklilifimin bu sonuglara sebep olmasi gok
miimkiindiir. Akla gelen bir soru da albumin itraln ile serum Lp (a ) seviyeleri
arasmda bazi ¢aligmalarda saptanan bu iligkinin, diabetik nefropatililerin bir
kismmda atherosklerotik parametrelerin daha 6n planda olmasi nedeniylemi ortaya
¢iktign, bir kisminda ise daha kangik genetik, vaskiiler, lokal faktorlerin etkilerinin
6n planda olmas: nedeniyle mi bu farkh senuglarin gézlendigidir.

Wolffenbuttel ve ark.’lan tip-2 diabetik kisilerde insiilin tedavisi ile glisemi
kontroliiniin yaptlmasimn Lp( a ) diizeylerinde degisikliklere yol agmadigim fakat
diger lipid diizeylerinde etkileri oldugunu soylemiglerdi (57 ). Heller ve ark.’lant
insiilin ihtiyaci olan tip-2 diabetes mellituslu kigilerde serum Lp( a ) diizeylerini
yiiksek bulmus ve bunda kronik hipergliseminin etkili oldugunu ileri siirmiiglerdi
(23 ). Biz galiymamizda glisemi degerleri ile serum Lp( a ) seviyeleri arasinda bir
iligki bulmadik . Bizim bulgularimiza benzer bulgular , serum Lp(a) seviyelerinin



glisemi kontrolii ile bir iligkisi olmadig1 diigiincesini kuvvetlendirmektedir( 18, 24,
29 ). Beyaz IDDM’1u gruplarda yapilmis olan bazt galigmalarda ise Lp( a )
seviyeleri HbA1 seviyeleri ile iligkili bulunmugtu ( 1, 7, 19, 32 ). Bu iligkinin
genelikle IDDM’ 1u olgularda gériilmesi, insiilin ihtiyaci olan ve insiilin tedavisi
géren NIDDM’lu hastalarda bu konuyu agiklifa kavugturmanin gerekliligini
diigindiirmektedir. Bunun igin ise daha detayh ve olgu sayis: fazla, insiilin dozu ile
serum Lp(a) iligkisine de 151k tutacak galigmalarin yapilmasi gereklidir. Eger
kullanilan insiilin miktarimin yiiksek serum Lp(a) seviyelerinden sorum!u oldugu
ortaya konacak olursa insiilin miktarinin miimkiin oldugu kadar diigik tutulmasi
veya mevcut olan veya yeni tedaviye girmesi muhtemel olan oral antidiabetik
ilaglarin endikasyon alanlarim genigletecektir. Diger taraftan NIDDM lu hastalarda
karsilagtigimiz hiperinsiilineminin , diabetes mellitusda kullanilan oral antidiabetik
ilaglarin lipid ve lipoprotein diizeylerine dolayistyla atherosklerotik damar
hastaliklarina olabilecek olumlu ve olumsuz etkileride arastirilmahdar.

Bizim ¢aliymamizin bir amaci da glisemi regiilasyonu ile serum Lp( a )
seviyelerinde degisiklik olup olmayacaginin gézlenmesiydi. Baslangicta
normoglisemik olmayan olgularda (Grup-I), 3 ay iginde saglanan siki glisemik
regiilasyona ragmen serum Lp( a ) seviyelerinde anlamli bir degisme gézleyemedik.
Yine baglangicta siki glisemik regiilasyonu olmayan (Grup-II) grupta da 3 aylik bir
donem boyunca baglangicgtaki kosullarin korunmus olmasina ragmen serum Lp(a)
seviyelerinde olumlu ya da olumsuz bir degisme olmadi. Benzer bir ¢galigmada
Haffner ve ark.’lan 21 giin boyunca siki glisemik kontrole aldiklar1 12 NIDDM’lu
vak’ada serum Lp( a ) seviyelerinde anlamli bir degismé gozlivememiglerdi ( 21 ).
Yine total, LDL-K veya HDL-K diizeylerinde de anlamh bir degisme
gozliyememislerdi. Bizim ¢alismamzda 3 aylik siki glisemik regiilasyonun
saglandig1 grupta total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerinde baglangig
degrelerin gore anlamhi azalmalar, HDL-kolesterol seviyesinde ise anlamh yitkselme
saptadik. Manzato ve ark.’larida siki glisemik kontroliin lipid metabolizmasmda



olumlu etkileri oldugunu gostermiglerdir ( 39 ). Bu olumlu geligmelerden tek bagina
glisemik regiilasyonun etkisi oldugunu séylemek giigtiir. Olgularn motive edilerek
diyetlerine daha iyi uyum gostermelerinin saglanmasi, egzersizin tegvik edilmesinin
bu sonuglarda katkisi bulundugu kanismndayim.

Sonuglarmmizda goriildiigii gibi NIDDM’lu olgularda serum Lp( a ) diizeyleri
kontrol grubundaki diizeylerden yiiksek degildi. Hatta kontrol grubundaki
degerlerden de istatistiki olarak anlamh olmasa bile diisiik seviyelerdeydi. Benzer
sonug Haffner ve ark.’lannn ¢aligmalarmda da saptanmigt: ( 20 ). Bunun sebebi
belki de yiiksek serum Lp( a ) seviyeleri olan NIDDM’lu olgulann, geng yaslarda
atherosklerotik damar hastabiklar nedeniyle kaybedilmelerinden dolay: yasam
siirelerinin kisalmasina bagh olarak rastlantisal olarak hem bizim hem de Haffner ve
ark.’larmnin ¢ahgmasina dahil edilememeleri olabilir. Daha ilginci Haffner ve
ark.’larmn galigmasinda seram Lp( a ) seviyeleri daha geng yastaki NIDDMTu
olgularda da kendi yaglarma uygun kontrol vak’alardakinden daha diigiik
saptanmigts ( 20 ). Bir diger ihtimalde NIDDM’lu vak’alarm bazilarmin diabetes
mellitus’a 6zgii klinik seyirlerinin sessiz olabilmesi nedeniyle, bunlarmn arasinda da
bulunabilecek Lp( a ) seviyeleri kismen yiiksek olgularin, hem bizim hem de diger
arastirmacilarin ¢aligma gruplanmin diginda kalma olasih@idir. Bu olasiligi 6nlemek
i¢in glikoz tolerans bozuklugu olan vak’alarda da serum Lp( a ) seviyeleri ile ilgili
caligmalar yapilmahdir. Bu konuda yapilmng bir galigmada Velho ve ark.’lan1 ailevi
NIDDM’lularda Lp(a ) ile glikoz intoleransi arasinda iligki olmadifimi fakat iskemik
kalp hastaliklarma kuvvetli ailevi bir egilimin oldugunu saptaditar (54 ).

Maioli ve ark.’lar1 da en az 15 yillik tip-1 diabetiklerden aktif diabetik
retinopatililerde ancak dikkatli bir kilinik muayene ile saptanabilen retinopatililere
gbre daha yiiksek serum Lp(a) seviyeleri gbzlemiglerdi ( 38-). Ritter ve ark.’lan ise
diabetik retinopatililerde serum Lp(a) seviyelerini yiiksek bulmuslar ama bu
sonuglar diabetin siiresine gére diizelttiklerinde bu anlamlilifin ortadan kalktifim
gormiiglerdir ( 45 ). Cahgmamizda ise diabetik retinopatili ve diabetik retinopatisiz



olgular arasindaki serum Lp(a) seviyeleri birbirinden farkl: degildi. Winocour ve
ark.’lan1 90 tip-1 diabetes mellituslu olguda retinopatili ve retinopatisiz vak’alar
arasinda serum Lp(a) seviyelerinin degismedigini bulmusglardi ( 56 ). Yine Haffner
ve ark.’lariin bir ¢ahiymasinda mikroalbuminiirili grup iginde retinopati sikli: daha
fazla bulunmus olmasina ragmen, mikroalbuminiirili ve mikroalbuminiirisiz vak’lar
arasinda serum Lp(a) seviyelerini farkli bulmamglard: ( 18 ). Maser ve ark.’lan ise
diabetik retinopati ile serum Lp(a) seviyeleri arasinda bir iligki bulamamslardi (40).
Diabetik retinopatinin temelinde atherosklerotik sebeplerinde etkin olmasi nedeniyle
belki de baz diabetes mellituslularda retinopatinin neden 6n planda oldugu
bazilarinda ise neden sessiz kaldig: atherosklerozis, diabetik retinopati ve diabetes
mellitus arasindaki genetik birlikteliklerin ortaya konmasi ile anlasﬂabﬂecekﬁr.

Serum Lp( a ) seviyelerinin genetik bir kontrol altinda oldugu diigiincesi giderek
gii¢ kazanmaktadir. Ama bu diigiinceyi destekleyecek klinik galigmalar ¢ok
sinirlidir. Nitekim Csaszar ve ark.’lan iki farkl: etnik grupta ki ( Avusturya Tyrol
ve Macaristan Budapeste ) IDDM’lu ve NIDDM lularda yaptiklar: ¢alismalarinda
belirgin bir Lp( a ) izoformu ile diabetik olgulardaki atherosklerozis risk artist
arasinda bir iliski bulamamiglardir ( 8 ). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada da benzer
sonug almmugtir ( 3 ). Bizim ¢alismamizda da serum Lp( a ) diizeylerinin diigiik
¢ikmasi genetik egilimi bilinen bu lipoproteinin gercek riskinin bilinebilmesi i¢in
iilkemizde daha kapsaml taramalarin gerekli olabilecegini diigindiirmektedir.

Serum Lp( 2 ) seviyelerini diigiirmede etkili olan ¢ok az ajan mevcuttur.
Neomycin ve nikotinik asitin serum Lp( a ) seviyelerini diigiirdiiga bildirilmistir(16).
Kolestramin ve HMG-CoA reduktaz inhibitorlerinin 6nemli bir etkisi
bildirilmemigtir. Nikotinik asitin diabetik kigilerdeki rolii de tartigmahdir ; ¢iinkii
nikotinik asitin serum Lp(a) seviyeleri iizerindeki olumlu etkisinden istifade
edilirken, insiilin rezistansim arttirarak glisemi regiilasyonunu giiglegtirebilme
olasthgida g6z ardi edilmemelidir ( 13 ).



Sonug¢ olarak NIDDM’lu vak’alarda baglangicta da yiiksek olmayan serum
Lp( a ) seviyelerinde, 3 aylik sik1 glisemik kontroliin yapildif bir periyod sonunda
da degisme olmamigtir. Yiiksek serum Lp(a ) seviyelerinin tedavisinde
kargilagilabilecek zorluklarda gozoniine ahndiginda, risk grubuna giren kisilerin bu
arada diabetes mellituslu olgularin serum Lp(a ) seviyelerinin belirli periyodlarla
tayin edilmesinde yarar oldufu kamismdaymm. Dig etmenlerden pek etkilenmeyen
serum Lp(a) seviyeleri galigmammizdan 6nce yapilmig olan bir ¢aligmada gosterildigi
gibi 21 giinliik bir periyodda da degigmemigtir. Caliymamizda ise bu periyod 3 ay
olarak tesbit edilmig ama bu siire sonunda da degisme olmamistir. Bu siirenin tesbiti
i¢inde, risk grubundaki olgularda daha uzum siireli takipli gahgmalann yapiimasinda
yarar vardir. Ayrica diabetes mellitus tedavisinde takip edilen tedavi yontemlerinin
serum Lp( a ) seviyelerinin etkisini ortaya koyacak ¢aligmalarla birlikte yiiriitilmesi
gereklidir. Serum Lp( a ) seviyelerindeki yiiksekligin tilkemizdeki siklig da
aragtnimah, risk gruplan tesbit edilerek 6zellikle bu ailelere yonelik koruyucu
onlemler geligtirilmeye ¢aligiimahdir.



OZET

Giilhane Askeri Tip Akademisi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan
klinigine miiracaat eden 40 insiiline bagimh olmayan diabetes melltustu (NIDDM )
ve 20 normoglisemik saglikli kigi kontrol grubu (ort. + s.s; 48,4 + 10,1 y1l ) olarak
¢aligmaya alindi. 3 ay boyunca siki glisemik kontrole alinan 10°u erkek 10”u kadin
20 NIDDM’lu (ortalama yag + standart sapma ; 52,9 + 8,4 yil) olgu ve stk glisemik
kontrol saglanamryan 6’s1 erkek 14’ii kadin 20 NIDDM’lu (ort + s.s; 53,6 £ 7,9 yil )
olgu da ve kontrol grubunda serum lipoprotein( a ) seviyelerini dlgtiik.

Diabetes mellituslu gruplarm hepsi normoalbuminiirik ( < 20pg/dl ) ve
normotansifti. Serum lipoprotein (a) ( Lp(a) ) seviyeleﬁ enzimimmiinoassay
metodu ile ( IMUBIND Lp( a )-~American Diagnostica Inc.-Greenwich) dlgaldii.
Kontrol grubu serum Lp(a) seviyeleri ( 25,1 £ 10,9 mg/dl ) ile NIDDM’lu I.grup
olgularin serum Lp(a) seviyeleri (16,3 + 21,0 mg/dl) ve NIDDM’lu ILgrup
olgularm serum Lp(a) seviyeleri (17,8 + 16,1 mg/dl) arasinda anlaml: bir fark
yoktu( sirastyla, p>0.05, p>0.05). Siki glisemik kontrol dncesinde ki serum Lp(a)
seviyeleri (16,3+20,8 mg/dl) ve sonrasindaki serum Lp(a) seviyeleri ( 17,8+16,1
mg/dl) arasinda da anlamh bir fark yoktu ( p<0.05).

Yine diabetik retinopatili grupdaki serum Lp(a) seviyeleri ( 20,8+22,4 mg/dl) ve
diabetik retinopatisiz grubun serum Lp(a) seviyeleri ( 13,3+13,3 mg/dl) birbirinden
farksizdi (p>0.05).

Sonug olarak, serum Lp(a) seviyelerinin atherosklerozis i¢in bagimsiz risk
faktorii olduunu ve NIDDM’lu kigilerde serum Lp(a) seviyelerinin siki glisemik
kontrolle degismediZini diigiiniiyoruz.



LIPOPROTEIN ( a ) LEVELS IN PATIENTS WITH
NON-INSULIN -DEPENDENT DIABETES MELLITUS :
RELATIONSHIP TO METABOLIC CONTROL

40 patients with non-insulin dependent diabetes mellitus ( NIDDM ) that had
been refered to Endocrinology and Metabolism Clinics at Giilhane Military
Academy and 20 normeglycemic healthy subjects ( 10 male and 10 female, mean +
s.d., 48,4 £ 10,1 years) as a control group were included in this study. We measured
serum lipoprotein ( a ) ( Lp ( a) ) levels in control subjects and before and after 3
months in 20 NIDDM patients (10 male and 10 female, mean + s.d.; 52,9 + 8,4
years ) who were got in tight glycemi¢ control through out 3 months ( group-I) and
20 NIDDM patients ( 6 male and 14 female, mean + s.d.; 53,6 = 7,9 years ) who
weren’t got in tight glyemic control through out 3 months( group-IT).

All of the NIDDM patients were normoalbuminiiric (<20pg/di) and
normotansive. Lipoprotein(a) was measured in serum by using enzym immunoassay
method (IMUBIND Lp(a)- American Diagnostica Inc.- Greenwich). There weren’t
significant differences between serum Lp(a) concentrations in control patients
(25,1=10,9 mg/dl) and group-I NIDDM patients (16,3+:21,0 mg/dl) and group-II
NIDDM patients (17,8+16,Img/dl)  ( p>0.05, p> 0.05,respectively) . There were
no significant differences between serum Lp(a) concentrations before and after tight
glycemic control in group-I NIDDM patients ( 16,3 + 20,8 mg/dl and 17,8 + 16,1
mg/dl; p> 0.05).

Although, we didn’t find significant differences between serum Lp(a)
concentrations in patients with diabetic retinopathy ( 20,8+ 22,4 mg/dl) and without
diabetic retinopathy ( 13,3 + 13,3 mg/dl }( p<0.05).

In conclusion,we suggested that serum Lp(a) levels were independent risk factor
for atherosclerosis and serum Lp(a) levels were not effected by tight glycemic
control in NIDDM patients.
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