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Tip II Diabetes Mellitus Hastalarinda Serum Lipid Seviyeleri

Ahmet Ergin (*), M. Zeki Bayraktar (**), Murat Yilmaz (¥**), Ucler Kisa (¥**%),

OZET

Amag: Tip II diabetes mellituslu hastalarda serum lipid ve lipoprotein seviyeleri ve diabe-
tik retinopati ile olas1 baglantilarini aragtirmak. Yontem: Bu ¢alisma, kasim 1999-mayis 2000
tarihlerinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz ve I¢ hastaliklar1 polikliniine bagvuran ve
diabetes mellitus tanis1 konmus hastalar1 kapsamaktadir. Yaslar1 30-70 arasinda degisen, 20'si
retinopatisi olmayan, 20'si zemin diabetik retinopatili, 20'si daha ileri safha retinopatili toplam
60 tip II diabetes mellituslu hasta ile saglikli 20 kontrol grubundan olugmaktadir. Tiim hastalara
rutin oftalmolojik muayene yapildiktan sonra gerekli goriilenlere FFA ¢ekildi, fundus fotografi
alindi. Kan 6rneklerinden trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, Lipoprotein (a), apoprotein A,
apoprotein B ve Hb A1 c bakild:. Istatistiksel analizlerde Mann Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, Lipoprotein (a), apoprotein A, apoprote-
in B ve Hb A1 c diizeyleri ii¢ grupta da kontrol grubu ile benzer diizeylerde idi (p>0.05).

Sonug: Diabetes mellitus hastalarinda artmig bir ateroskleroz riski bulundugundan kan li-
pidleri, kan basinci ve gliseminin kontrolii gibi diabetin giincel tedavisinin uygulanmas ve li-
pidlerin roliiniin daha biiyiik serilerde prospektif olarak aragtirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinopati, diabetes mellitus, serum lipidleri.

SUMMARY
Lipids and Lipoproteins Levels in Patients with Type II Diabetes Mellitus

Purpose: To search whether there is any relationship between serum lipid levels in patients
with type II diabetes mellitus and diabetic retinopathy.

Methods: This study was carried out on patients with diagnosis of type II diabetes mellitus
who admitted to the Department of Ophthalmology and Department of Internal Medicine of
Medical Faculty between October 1999 and May 2000. The age of the patients in the study we-
re between 30 -70. The study group consisted of sixty patients with type II diabetes mellitus.
Twenty of the patients had no retinopathy whereas twenty of them had minimal diabetic retino-
pathy and twenty of them had advanced diabetic retinopathy. The control group consisted of
twenty healthy patients. All of the patients underwent routine ophthalmologic examination.
When necessary, FFA was performed and the fundus was photographed. Triglyceride, total cho-
lesterol, HDL, LDL, Lipoprotein (a), apoprotein A, apoprotein B and Hb Al C levels were de-
termined in sera of the patients. Mann Whitney U test was used for statistical analysis. .
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Results: Triglyceride, total cholesterol, HDL, LDL, Lipoprotein (a), apoprotein A, apopro-
tein B and Hb A1 C levels were similar in all four groups (p>0.05).

Conclusion: As the risk of atherosclerosis is increased in patients with diabetes mellitus,
current treatment of diabetes like control of blood pressure and glycemia should be applied
strictly . The role of lipids still remains an issue to be evaluated in larger series and prospective

studies.

Key Words: Retinopathy, diabetes mellitus, serum lipids.

GIRIS

Gormeyi ciddi bigimde tehdit eden diabetik retino-
pati, diabetli hastalarda en sik kargilagilan kronik komp-
likasyondur (1). Diabetik retinopatinin gelisimi ve ilerle-
mesinde diabetli hastalarin bir ¢ok diger yapisal karakte-
ristikleri rol oynamaktadir. Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy grubunun yaptig calis-
ma da, diabetin siiresi, yas, glikolize hemoglobin ve kan
basinci diabetik retinopatinin insidansi ve ilerlemesi ile
ilintilidir (2,3). Kan glikoz kontroliiniin diabetik retino-
patinin gelisiminde major 6neme sahip oldugunun gos-
terilmis olmasina ragmen retinopatinin patogenezi hala
tam olarak bilinmemektedir (4). Bu problemin ¢ozii-
miinde, bir ¢ok arastirmaci tarafindan plazma lipidleri-
nin rolii de lipid anormalliklerinin endotelyal hasar1 art-
tirdiginin bilinmesinden dolay: tartigilmstir (5).

Diabetes mellituslu hastalarda 6lgiilen serum lipid
seviyelerinin retinopati ile olan korelasyonu farkli bir
cok caligmada birbiri ile uyumlu degildi. Artmis serum
total kolesterol seviyeleri bazi ¢aligmalarda retinopati
ile iligkili oldugu halde (6,7) bazilarinda bir baglant1 ku-
rulamamugt1 (8,9).

Calismamizda, 20-65 yas arasinda en sik korliik ne-
deni (10) olarak bilinen diabetik retinopatinin serum li-
pidleri ile olan iligkisini, yoremizdeki diabetes mellitus-
lu hastalar ile saglikli kontrollerdeki serum lipid diizey-
lerini saptayarak aragtirmayi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, kasim 1999- mayis 2000 tarihlerinde
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz hastaliklar1 ve
I¢ hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran ve 37'si erkek
43'ti kadm, diabetes mellitus tanis1 konmusg 60 tip II dia-
betes mellituslu hasta ile 20 saglikli kontrol bireyini
kapsamaktadir. Hastalarin en kii¢iigii 30, en biiyiigii 70
yasinda olup, kontrol grubunda ise en kiigiik yas 36 en
bilyiik yas 63 idi.

Calismaya katilanlar 4 ayr gruba boliindii:

1.grup: Refraksiyon kusurundan bagka higbir siste-
mik ve gbz hastalif1 olmayan, serum lipid seviyesini

etkileyebilecek herhangi bir ilag almayan saglikli kont-
roller.

2.grup: Diabetik retinopati saptanamayan diabetes
mellituslu hastalar

3.grup: Zemin diabetik retinopati saptanan diabetes
mellituslu hastalar

4.grup: Preproliferatif yada proliferatif retinopati
saptanan diabetes mellituslu hastalar

Diabetes mellitus'lu hasta grubunda da refraksiyon
kusurundan baska hicbir sistemik ve goz hastalifi ol-
mayan, serum lipid seviyesini etkileyebilecek herhangi
bir ilag almayan diabetikler ve kan sekeri regiilasyonu
icin oral antidiabetik kullananlar calismaya dahil edil-
migtir.

Tiim hastalar ve kontrol grubuna rutin oftalmolojik
muayene yapildiktan sonra, tiim katilimcilarin sistemik
muayeneleri ve laboratuvar tetkikleri yapildi, rutin goz
muayenelerinden sonra pupillalar dilate edilerek direk
oftalmoskopi, +78 D Volk yada 3 aynali Goldman lensi
kullanilarak biomikroskopi ile funduslari tarandi, gerekli
goriilenlere fundus fluoressein anjiografi (FFA) cekildi,
fundus fotograflari alindi. FFA ¢ekimi Canon (CFI) fun-
dus kamera ile yapildi. Diabetik retinopatili hastalar ze-
min, preproliferatif ve proliferatif olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi (11).

Kan orneklerinden trigliserid, total kolesterol,
HDL, LDL, lipoprotein (a), apoprotein A, apoprotein B
ve Hb Al c diizeylerine bakilarak kontrol grubu ile kar-
silagtirildi. Apoprotein A,B immiinotiirbidimetrik yon-
tem ile (Sigma), lipoprotein (a) immiinotiirbidimetrik
yontem ile (Aptec diagnostic), Hb A1 C immiinotiirbidi-
metrik yontem ile (Roche diagnostic), HDL enzimatik
direkt yontemle (sigma) 6l¢iildii. Kolesterol, trigliserid
sigma ticari kitleri kullanilarak ¢alisildi.

Verilerin istatistiksel analizinde 8.0 for windows
paket programi kullanildi. Cinsiyet ve yag dagilimlarinin
analizinde ki-kare testi, klinik parametrelerin karsilasti-
rilmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi.

BULGULAR

Bu calismaya alinan birey sayisi, 37'si erkek, 43'ii
kadin olmak {iizere toplam 80 kisi olup, 60" tip II diabe-



Tip II Diabetes Mellitus Hastalarinda Serum Lipid Seviyeleri

tes mellituslu hasta 20'si ise saglikli kontrollerden olus-
makta idi. Kontrol grubunda 10'u kadmn, 10u erkek, reti-
nopatisiz grupta 11'i kadin 9'u erkek, zemin diabetikli
grubunda 10' kadin, 10'u erkek, preproliferatif/prolifera-
tif retinopatili grupta 12'si kadin, 8'i erkek olgu ¢aligma-
ya alindi. Hastalardaki en kiiciik yas 30, en biiyiik yas
70 olup, ortalama yas 58.60+ 8.66, kontrol grubunda en
kiiciik yas 36, en biiyiik yas 63 olup ortalama 55.61%
9.71 idi ve gruplar arasinda yas ve cinsiyet yoniinden
fark bulunamadi (p>0.05). Diabet siiresi en az 1.5 yil en
fazla 12 yil, ortalama 6.90+3.22 yil olarak bulundu.

Calismaya katilan tiim olgularin serum lipid ve li-
poprotein ortalama degerleri Tablo 1'de izlenmektedir.

Saglikli kontrol bireyleri ile retinopati saptanmayan
diabetes mellituslu hastalarin serum lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlar1 Tablo 2'de verilmistir. ki grup arasin-
da bakilan sekiz parametrede de ortalama degerler HDL
disinda kontrol grubunda daha yiiksek olarak bulunma-
sina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-
mad1 (p>0.05).

Diabetes mellituslu hastalardan zemin diabetik reti-
nopatisi olanlar ile saglikli kontrollerin ortalama serum
konsantrasyonlar1 Tablo 3'te goriilmektedir. Retinopatili
grupta yine degerler daha yiiksek olarak saptandig: hal-
de istatistiksel olarak iki grup arasinda fark bulunamadi
(p>0.05).

Tablo 4 daha ileri safhadaki retinopatililer ile kont-
rol grubunun serum degerlerini gostermektedir. Diger
iki diabetli grupta oldugu gibi burada da HDL kontrol
grubuna yakin bir degere sahiptir. Diger parametreler

Tablo 1. Gruplara gore ortalama metabolik
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Tablo 2. Kontrol grubu ve retinopatisiz diabetikler

1. grup 2. grup P

(n=20) (n=20)
T.KOL 172.05£27.6 | 205.31+32.0 p>0.05
TG 116.20+45.9 183.69+60.9 p>0.05
HDL 49.85+9.91 48.20+8.7 p>0.05
LDL 96.85+24.1 120.37+34.9 p>0.05
LP(a) 13.60+11.3 13.74+19.7 p>0.05
APA 76.0+£10.2 89.6949.9 p>0.05
APB 60.75+13.9 74.54+8.8 p>0.05
HBA1C 4.80+1.66 7.14+£2.9 p>0.05

T.KOL: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: high-density
lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, LP(a): Lipoprotein
(a), APA: Apoprotein A, APB: Apoprotein B, HBAlc: glikolize

hemoglobin

Tablo 3. Kontrol grubu ile zemin diabetik

retinopatililer

1. grup 3. grup P

(n=20) (n=20)
T.KOL 172.05+£27.6 210.20£38.5 p>0.05
TG 116.20+45.9 143.404£92.8 p>0.05
HDL 49.85+9.91 49.45+7.7 p>0.05
LDL 96.85+24.1 131.40+£27.7 p>0.05
LP(a) 13.60+11.3 22.85+30.4 p>0.05
APA 76.0£10.2 03.40+12.1 p>0.05
APB 60.75+13.9 72.0£15.6 p>0.05
HBA1C 4.80£1.66 10.81+4.07 p>0.05

parametreler

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
TKOL | 172.05£27.6 | 205.31£32.0 | 210.20£38.5 | 251.20£78.5
TG 116.20445.9 | 183.69£60.9 | 143.40£92.8 | 201.90£91.74
HDL 49.8519.91 48.20£8.7 4945£7.7 | 49.10£19.6
LDL 96.85+24.1 | 120.37£34.9 | 131.40£27.7 | 161.90£67.3
LP(a) 13.60£11.3 | 13.74£19.7 | 22.85£304 | 13.80£15.6
APA 76.0£10.2 89.69£9.9 | 93.40+12.1 | 85.50£23.3
APB 60.75t13.9 | 74.5418.8 72.0£15.6 | 86.30£22.7
HBAIC | 4.80£1.66 7.14£2.9 10.8144.07 8.6413.85

T.KOL: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: high-density
lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, LP(a): Lipoprotein
(a), APA: Apoprotein A, APB: Apoprotein B, HBAIc: glikolize
hemoglobin

T.KOL: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: high-density
lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, LP(a): Lipoprotein
(a), APA: Apoprotein A, APB: Apoprotein B, HBAlc: glikolize
hemoglobin

kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Serum lipid ve li-
poprotein diizeyleri burada da her iki grupta benzerdir
(p>0.05).

TARTISMA

Diabetik retinopati ile ilgili en 6nemli etyopatoge-
netik faktor olarak genellikle diabetin siiresi iizerinde
durulmaktadir (10,12). Patogenezle ilgili yapilan degisik
ve ¢ok sayidaki caligmaya karsin hala spekiilasyonlar
bulunmaktadir. Retinopatinin gelisiminde rol oynayabi-
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Tablo 4. Kontrol grubu ile preproliferatif ve proliferatif

retinopatililer

1. grup 4. grup P

(n=20) (n=20)
T.KOL 172.05+£27.6 | 251.20£78.5 p>0.05
TG 116.20+45.9 | 201.90+91.74 p>0.05
HDL 49.85£9.91 49.10£19.6 p>0.05
LDL 96.85+24.1 161.90£67.3 p>0.05
LP(a) 13.60£11.3 13.80£15.6 p>0.05
APA 76.0+£10.2 85.50+23.3 p>0.05
APB 60.75%13.9 86.30+22.7 p>0.05
HBA1C 4.80£1.66 8.6413.85 p>0.05

T.KOL: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: high-density
lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, LP(a): Lipoprotein
(a), APA: Apoprotein A, APB: Apoprotein B, HBAlc: glikolize
hemoglobin

lecek metabolik, endokrin ve hematolojik olasi diger
faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi da bu nedenle biiyiik 6nem
tagimaktadir. Multifaktoryel etyolojide rol oynayan et-
kenlerden bazilart aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidroge-
nazi iceren sorbitol yolu patolojileri, anormal biiyiime
hormonu, glikolize hemoglobinin artisi, fibrinoliz bo-
zukluklari, vizkozite bozukluklari ve hiperlipidemi sek-
linde siralanabilir (13,14,15).

Biz bu ¢alismamizda retinopatisi olan yada olma-
yan diabetik hastalarda temel lipid parametrelerinde her-
hangi bir anormallik olup olmadigini aragtirdik. Saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmak i¢in diabetli hastalar,
retinopatisi olmayan birinci grup, zemin diabetik retino-
patisi olan ikinci grup ve daha ileri safha retinopatisi
olan (preproliferatif ve proliferatif) ticiincii grup seklin-
de siniflandirdik. Her ii¢ diabetik grubu ayrt ayr kontrol
grubu ile karsilagtirdigimiz da arastirdigimiz tiim para-
metrelerde istatistiksel olarak bir fark bulamadik
(p>0.05). Kontrol grubundaki ortalama degerler her ii¢
diabetik gruba gore de daha diisiik seviyede idi. Diabetik
hastalarda retinopatili yada retinopatisiz tiim gruplarda
serum lipid ve lipoprotein seviyeleri kontrollere gore
yiikselmis olarak saptandi. Bizim bu verilerimizin daha
once yapilmis diger bazi ¢aligmalarla aym yonde oldugu
goriildii (8,16-21). Verrotti ve ark.nin 42 diabetic hasta-
y1 42 saglikli kontrolle kargilagtirdiklar: ¢aligmalarinda
serum kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, Lipoprotein
(a); apoprotein B, Hb Al c ortalamalari agisindan reti-
nopatili hastalarla, retinopatisiz ve normal kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulamarmglardir
(16).

Agardh ve ark.nin 23 hasta ile yaptiklart calismada
da aym sekilde kolesterol, trigliserid, HDL, LDL deger-
leri agisindan retinopatili ve retinopatisiz hastalar arasin-
da fark olmadigini, plazma lipid ve lipoproteinlerinin di-
abetik retinopatinin gelisiminde herhangi bir major rol
oynadiklarni gésteremediklerini bildirmiglerdir (18).
Maser ve ark. 186 diabetik hastayr kapsayan caligmala-
rinda lipoprotein (a) seviyesinin retinopatili ve retinopa-
tisiz grupta farkli olmadigini, tam roliiniin anlagilmasi
icin daha ayrintili prospektif caligmalar yapilmasini sa-
vunmuglardir (20).

Aksu ve ark.nin galigmasinda tip I ve tip II diabe-
tiklerde, bozulan yag metabolizmasinin retinadaki erken
morfolojik degisikliklerle birlikte bozulup bozulmadigi
sorgulanmis, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL
acisindan her iki tip diabet grubunda da bu parametrele-
rin seviyelerinin diabetik retinopatinin anjiografik olarak
baglamasi i¢in bir risk fakt6rii olmadigi sonucuna varil-
mustir (22).

Haffner ve ark. 22 erken baglangicli, 48 gec baslan-
gich diabetik hastada yaptiklari ¢alismada lipoprotein
(a) diizeyinin retinopati ile iligkili olmadig1 ancak daha
kapsamli prospektif caligmalar gerektigi vurgulanmistir
(23). Ayn1 sekilde Onuma ve ark. da lipoprotein (a)'nin
insiiline bagli olmayan diabetlilerde bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini belirtmigtir (24).

Ote yandan serum lipidleri ve lipoproteinlerinin di-
abetik retinopati ile anlamli bir birliktelik gosterdigini
savunan aragtirmalarda yapilmigtir. Dornan ve ark. total
kolesterol seviyesinin proliferatif retinopatili hastalarda
retinopatisiz yada zemin diabetik retinopatili hastalara
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu, retinopatisiz has-
talar ile kontrol grubunda ise ayni oldugunu ¢aligmala-
rinda gostermislerdir (25). HDL diizeyi de retinopatili
ve retinopatisiz hastalarda benzer idi. Ayn sekilde trig-
liserid diizeyi retinopati ile iligkili degildi. Vinocur (26)
ve ark. ile Ritter (27) ve ark.da yaptiklar calismalarinda
diabetik retinopatili hastalarda retinopatisiz hastalara go-
re anlamli derecede lipoprotein(a) diizeyleri saptadikla-
rint bildirmiglerdir.

Maioli ve ark. ise diabetik ve kontroller arasinda li-
poprotein(a) yoniinden bir farklilik oldugunu, fakat ko-
lesterol, trigliserid, HDL, apoprotein A ve B agisindan
bir fark olmadigini saptamigtir (28). Lipoprotein(a)'nin
bir prediktér yada diabetik retinopatinin patojenik bir
efektorii olabilecegini ancak bunun i¢inde daha ileri
aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugunu savunmuslardir. Lars-
son ve ark. ¢aligmalarinda da serum kolesterol ve lipop-
rotein (a) diizeyleri ile retinopatinin siddeti arasinda an-
laml1 bir fark oldugu, trigliseridlerle ise bir fark olmadi-
81 saptanmustir (29).
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Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri
olan retinopatinin gelismesinde diabetin siiresi ve tipi,
hipertansiyon, hiperglisemi, nefropati, yiiksek glikolize
hemoglobin diizeyi, puberte, gebelik ve genetik faktorle-
rin ayr birer risk faktorii oldugu degisik caligmalarla
gosterilmistir (30). Serum lipid ve lipoproteinlerinin de
bu mekanizmada rol oynayabilecegi, endotel hasari yo-
luyla etkili olabilecegi ileri siiriilen bir diger konudur.
Trombotik ve aterojenik etkisi nedeni ile lipoprotein (a),
diabetik olgularda ve koroner kalp hastaliklarinda bir
risk faktoriidiir (31). Kardiovaskiiler hastalik ise tip 1 di-
abetes mellituslu hastalarda erken 6liimiin major nedeni-
dir (32). Obiir yandan iyi kontrol edilemeyen bir diabe-
tik hastalarda lipoprorein(a)'nin arttigida (artma meka-
nizmasi tam acgik olmasada) bilinmektedir (21). Yine
plazma lipidleri ile retinopati arasindaki iliski, lipid dii-
siiriicii ajanlarin retinopati i¢in yararl olabilecegi diisiin-
cesinden dolay: bir dneme sahiptir. Ancak yapilan bir
cok calismada, siddetli ekstidatif retinopatili hastalarda
bu ilaglarin gorsel prognoz iizerine bir etkileri olmadigi
gosterilmistir (33,34).

- Diabetik retinopatinin gelismesinde etkilerinin olup
olmadi1 bazi ¢aligmalarda desteklenmis bizim ¢aligma-
mizda oldugu gibi bazilarinda desteklenmemis olsa da
en azindan ilave bir risk faktoriiniin ortadan kaldirilabi-
Iecegi diisiincesi ile serum lipid ve lipoproteinlerinin di-
abetes mellituslu hastalarda siki bir takip altinda tutul-
mas1 kanisindayiz. Sonug olarak, serum lipid ve lipopro-
teinlerinin retinopatili yada retinopatisiz hastalarda bi-
zim ¢aligmamizda saglikli kontrollere gore bir artigt soz-
konusu olsada istatistiksel olarak bir fark bulamadik.
Metabolik kontroliin 6nemi ve genel bilgilerimiz dogrul-
tusunda gliseminin, kan basincinin ve kan lipidlerinin
normal smirlarda tutulmasi gerektigi ve one siiriilen et-
yolojik faktorler icin daha genis serilerde prospektif ca-
lismalar yapilmasinin uygun olacagi agiktir.
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