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OzeT

Diyabetik hastalann takipleri esnasnda koroner arter hastahfinin tamsing koymakta ofju kez helamlerimiz baganh
iken, periferik damar hastaligina (PAH) halen; oldugundan daha az tani konmaktadir, Artmug plazma homosistein di-
2eyi, arteryel ve vendz tromboz, strok, miyokard enfarktisi ve kronik renal yetersizik gibi birgok hastalik igin 6nem-
li risk faktordir. Homosistein dizeyi; metabolizmadaki genetik bozukluklar (enzim defektieri gibi), kronik hastalk-
lar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, kigisel dzellikler (yag, cinsiyet vb.) ve baz ilaglardan etislenmektedir. Biz caligma-
mizda, PAH olan ve olmayan tip 2 diyabetik hastalarda aglik plazma homosistein seviyeleri ve gegitli biyokimyasal pa-
rametrederle ilgkilerini aragbrdik. Caligmaya, PAH olan tip 2 diyabetik 36 hastanin (26 erkek, 10 kadin) olugturdugu
vaka grubu ile PAH olmayan tip 2 diyabetik 34 hastanin (15 erkek, 19 kadin) olugturdupu kontrol grubunda clmak
zere toplam 70 hasta ahnmegtie. Hastalann achk homosistein dizeyleri ile birlikte gesith biyokimyasal parametreleri
de tayin edilmigtic. Kreatinin klirensi ile homosistein dizeyleri arasnda negatif yonde anlami bir iligki varken, diger
ateroskerotik risk faktdeeri olan total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve fibrinojen ddzeyleri ile
homasistein ddzeyleri arasinda anlam bir iligki bulun. stir. Cakg sonucunda PAH olan ve olmayan tip 2
diyabetik hastalann achk homosistein dizeylen arasinda anlamb bir fark bulunamazken, tip 2 diyabetik olup iskernik
kalp hastal@ (IKH) olan hastalann aglk home dozeyleri iskemik kalp hastaligs olmayan hastalara kiyasla anlam-
I derecede daha ylksek saptand,
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Tip 2 Diyabetik Hastalarda A¢lik Plazma Homosistein Seviyeleri [l

SUMMARY

During the management of patients with diabetes mellitus, almost all patients are evaluated for coronary heart
diseases but the lesser percentage of diabetic patients are evaluated for peripheral arterial disease, which causes a
delay in the diagnosis. It &5 well known that high plasma homocystein level Is assodated with artenal and venous
thrombosis, stroke, myocardial infraction and chronic renal failure. The serum level of homocystein is affected by
genetical defects of metabolism (such as enzyme defects), chronical disorders, vitamine and calory insufficiences,
demographic characteristics (age, sex, etc.) and some medications. In our study, the fasting plasma homocystein
levels among type Il diabetes mellitus patients with or without peripheral arterial disease were investigated. Group |
including 36 patients had type Il diabetes mellitus with peripheral arterial disease (26 male and 10 female), Group Il
including 34 patients had type Il diabetes mellitus without peripheral arterial disease (11 male and 19 female).
Different biochemical parameters and fasting homocysteine levels were measured in each subject. We showed that
there was a negative mild correlation between creatinine clearance and homocysteine levels; while there were no
significant correlations between homocysteine and serum cholesterol, triglyceride, LDL and HDL-cholesterol and
fibrinogen levels. Finally we didn't find any correlation in the levels of homocysteine between the group of patients
with or without peripheral artery disease, but the homocysteine levels of patients with ischemic heart disease were

higher than the patients without ischemic heart desease.

Key WoRDs: Homocystein, type Il diabetes mellitus, peripheval arterial disease

Girls

Diabetes mellitus; inslin eksikli-
ginden, ins@ilinin etkisinin bozulma-
sindan veya her ikisinden kaynakla-
nan, hiperglisemi ile seyreden bir
grup metabolik ve endokrinolojik
bozukluktur. Bozukluklar karbon-
hidra, lipid ve protein metabolizma-
lanmin timiind ilgilendimektedir."

Diabetes mellitus, bati toplumla-
nnm yaklagtk %3-5"ini ilgilendinr
ve prevalans: yaglanma ile birlikte
hezli bir gekilde artig gdsterir. Turki-
ye'de poplilasyona dayali ilk diyabet
taramasi 1999-2000 yillannda Tark
Diyabet Epidemiyoloji  Caligma
Grubu (TURDEP) tarafindan yapil-
mig ve diyabetin prevalans erigkin-
lerde (219 yil) %7.2, bozuk glukoz
toleransinin prevalanss ise %6.7 ola-
rak bildirilmigtir.>!

Diyabetin kronik komplikasyonla-
n mikro ve makrovask(iler olarak iki-
ye aynhir. Diyabetin mikrovaskiller
komplikasyonlan nefropati, ndropati
ve retinopati; makrovaskler kompli-
kasyonlan ise serebrovaskiller hasta-
lik, iskemik kalp hastalifs (IKH) ve
peniferik arter hastalyfidir (PAH). Di-
yabetin makrovaskiiler komplikas-
yonlannin geligimi diyabet siiresi ile
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kesinlikle paralellik gostermesine
ragmen mikrovaskiiler komplikas-
yonlar igin bu paralellik gok anlamls
defiildir,' Diyabetik hastalar mikro-
vaskiller komplikasyonlar yerine ge-
nellikle makrovaskiiler hastalk ne-
deniyle yagamlanm kaybetmektedir-
ler.
Tip 2 diyabette artmuy koroner
kalp hastahifs riski arteryel hipertan-
siyon, hiperlipidemi, bozulmug en-
dotel fonksiyonu, sigara igme, ya-
sam bigimi, hiperins@linemi, insllin
direnci, oksidatif stres, obezite, hi-
perhomosisteinemi, lipoprotein (a)
yllkseklikleni ve damar enflamasyo-
nu gibi gok sayida risk faktbriyle
agiklanir.*

Tip 2 diyabet hastalan aterojenik
dislipidemiye ve metabolik sendro-
ma daha yatkin olup PAH riski 4 kat
artmigtir. Fakat PAH'a halen oldu-
gundan daha az tam konabilmekie-
dir.*

Tip 2 diyabetin kronik kompli-
kasyonu olarnk kargimuza gikabilen
periferik damar hastahgy; diyabet di-
sinda dislipidemi, hipertansiyon,
obezite, sigara igme, artmig homo-
sistein diizeyleri gibi deistinilebilir
risk faktdrleriyle de iligkilendiril-
migtir.*

Homeosistein ise metionin meta-
bolizmasi sirasinda olugan ve silfiir
igeren bir aminoasittir. Homosistein
diizeyi: metabolizmadaki genetik
bozukluklar (enzim defektleri gibi),
kronik hastahklar, vitamin ve bes-
lenme eksiklikleri, kigisel Szellikler
(yag, cinsiyet vb.) ve baz ilaglardan
ctkilenmektedir.

Arntmig plazma homosistein diize-
yi; arteryel ve vendz trombozis,
strok, miyokard enfarktisi ve kro-
nik renal yetersizlik gibi birgok has-
tahik igin 6nemli risk fakioridir, Bu
nedenle birgok hastalik igin risk fak-
10cll olan plazma homosistein arm-
s nedeninin aragtinlmas: ve di-
yetle normal dizeylere gekilmesi
saghk agisindan Gnem tagimakiadir,”
Artan homosistein dizeyi folik asit
alimu ile normal seviyelere gekilebi-
lir, Ancak homosistein dikzeylerinin
dilgiirilmesinin yaran tartigmalidar,

Folik asit kullamlarak homosis-
tein dizeyinin ddgirlimesinin ko-
roner arter hastalify veya risk egde-
geni bulunan hastalarda faydah olup
olmayacagim test eden HOPE-2 ¢a-
higmasmda, 5000'in Gzerinde hasta-
nin 5 yil takibi neticesinde folik asi-
din homosisteini dilgilrmede etkili
oldugunu, ancak bunun kardiyovas-
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kuler olaylan azaltmada hicbir ige
yaramadifing Amerikan Kardiyoloji
Koleji (ACC) 2006'da ilan etmig-
tir.*

Biz, ¢aligmamezda PAH olan ve
olmayan tip 2 diyabetik hastalarda
aghk plazma homosistein seviyelen
ni ve gesitli biyokimyasal parnmet-
relerle iligkilerini aragtirdik.

GEREG VE YONTEM

Caligmada Eylil 2006 ile Arahk
2006 tanihleri arasinda Haseki Egi-
tim ve Aragirma Hastanesi I¢ Has-
tahiklan  Poliklinigi'ne  bagvuran
PAH olan up 2 diyabetik 36 hasta-

aghfne takiben hastaneye ¢agnlarak
AKS. HbA, ., ure, kreatinin, Urik
asit, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, FT3,
FT4, TSH, folik asit, vitamin B12,
fibrinojen ve homosistein dizeyleri
igin kanlun alinds,

Homosistein igin jelli tplere ali-
nan kanlar santrifij edilerck serum-
lanna aynldi. Homosistein igin ayn-
lan serumlar Eppendorf tlplerine
almarak —70°C"de donduruldu.

Biitiin hastalann kanlan toplan-
diktan sonrn, her bir hastamin aghk
homosistein seviyesi BIODPC fir-
masimin Immalite 1000 sisteminde,
aym firmaya ait homosistein kiti ile

nin (26 erkek, 10 kadin) olugturdu
vaka grubu ile PAH olmayan tip 2
diyabetik 34 hastamn (15 erkek, 19
kadin) olugturdugu kontrol grubuna;
toplam 70 hasta almmagur,

Homosistein dizeyini etkileye-
ceginden folik asit ile vitamin BI12
eksikligi olmayan hastalar ¢aligma-
ya alindi. Aynca hipotiroidisi, kon-
jestif kalp yetersizligi (EF <%35),
ileri derecede bobrek yetersizlifi
(GFR <%35), herhangi bir maligni-
tesi, psoriyazisi ve karaciger fonksi-
yon testleri bozuk olanlar ile anti-
epileptik, fenitoin, metotreksat gibi
homosistein dilzeyini etkileyen ilag-
lan kullanan hastalar ¢aliymaya
alinmad:.

Diyabetik hastalann anamnezle-
rindeki geginlmiy periferik arter by-
pass Oyklisd, meveut periferik arter
BT anjiyo ya da MR anjiyo incele-
meleri ve perifenk arter anjiyografi-
leri aynca alt ckstremite arteryel sis-
tem renkli Doppler USG ile sapta-
nan PAH olan hastalar vaka grubunu
olugturdu. Periferik arter hastahf
saptanmayan hastalar kontrol grubu
olarak belirlendi.

Vaka ve kontrol grubundaki has-
talann yag, diyabet sliresi, vilcut
kitle indeksi (VKI) kgiboy* (m?)
cinsinden hesaplanarak ve brakiyal
arteryel tansiyonlan dlgiillerck kay-
dedildi. Daha sonm 12 saatlik gece
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kemillimi ybntemiyle Istanbul
Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim
Dali'nda 6lldo. Hiperhomeosi

ti ve Pearson korelasyon analizi kul-
lanlde, P<0.05 degeri anlamls olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Periferik arter hastalify olan vaka
grubundaki hastalann 10°u (%27.8)
kadin, 26's1 (%72.2) erkekti; yaglan
35-75 arasinda olup yas ortalamasi
6029.7 (en diglik 35, en ylksek 75)
di.

Periferik arter hastah olmayan
kontrol grubundaki hastalann 19'u
(%55.9) kadin, 15" (5%44.1) erkekti;
yaglan 35-75 arasinda olup yas ona-
lamas: 57.1£9.9 (en digik 35, en
yiksek 75) idi.

Vaka ve kontrol grubundaki has-
talar da, yag ve diyabet yap

inemi aghk plazma total homosiste-
nin >12 pmol/L olmas: olarak kabul
edildi,

Hastalanin anamnezlerinde var
olan miyokard enfarktilsii, geginil-
mig koroner arter by-pass dykiist,
anormal koroner anjiyografi ve mi-
yokard sintigrafilerinden yararlani-
larak, aynica “medigate electrocardi-
ograph 1211-DG" aleti ile EKG'leri
gekilerek iskemik kalp hastalig olup
olmadi tespit edilerek kaydedild:,

Caligmaya alinan hastalardan is-
kemik strok yks olanlar da tespit
edilerek kaydedildi. Hastalann kre-
atinin  klirensi  “Cockroft-Gault™
formillt ile hesaplandi. Hastalann
sigara kullammy sorgulanarak kay-
dedildi.

Elde edilen veriler SSPS for Win-
dow's 10,0 istatistik paket progra-
muna girilerck degierlendirildi. Kar-
gtlagtirmalarda x? testi, Student ¢ tes-

onalamalan agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhilik yokw
(Tablo 1),

Vaka ve kontrol grubundaki has-
talann aglik homosistein dizeylen
arasinda antamb bir farklihk buluna-
mads; fakat iskemik kalp hastalifx
olan hastalann aghik homosistein dii-
zeyleri iskemik kalp hastalif olma-
yan hastalardan anlaml olarak daha
ylksek saptandi (Tablo 2).

Yag artikga homosistein diizey-
leri daha fazla olma egiliminde bu-
lundu, Fakat diyabet yagi ve VKI de-
gerleri ile homosistein diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlambh bir
korelasyon bulunamads (Tablo 3).

HbA,, Ure, Urik asit, kreatinin,
kreatinin klirensi, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol,
triglisenid, fibrinojen dilzeylen ile
homosistein diizeyleri arasindaki
iligki aragtinldi. Ore, Urik asit ve

diyabet yaslan

Tablo 1. PAH olan vakalar ile PAH olmayan vakalann yas ve

PAH

Var

Yok p

Yay  Onass 60.929.7

57.1299 0113

Diyabet yag Ort 255 124270

9.127.7 0.071
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Tip 2 Diyabetik Hastalarda A¢lik Plazma Homosistein Seviyeleri [l

Tablo 2. PAH olan ve olmayan vakalar ile iskemik kalp hastaligi
olan ve olmayan vakalarda aglik homosistein dizeyleri

Homosistein, mmol/L P

Ort 255

PAM Var ne36 75231
0.106

Yok n=34 90225

IKH Var ne21 56226
0.024*

Yok n= 49 79228

*p<0.05 dizeyde anlamli,

Tablo 3. Yay, diyabet yagi ve VKI degerleri ile homoesisteln dozeyleri

arasindaki iligki
Homosistein
r P
Yay 0237 0048
Diyabet yay 0.110 0370
VK kgm? -0.097 0.425
*p<0.05 ciizeyde anlam

Tablo 4. Biyokimyasal parametreler ile homosistein dazeyleri
arasindaki iligki
Kan parametreleri Homosistein
’ P
HbA, -0.085 0.482
Ure, mg/dt 0.281 0.018*
Orik asit, mo/dl 0278 0.020*
Kreatinin, mo/dl 0.380 0.001°
Kreatinin klrersi, miidk -0.328 0.006*
Total kolesterol, mo/dl -0014 0.506
LDL-kolesteral, mg/dl -0.022 0859
HDL-kolestercl, mg/di 0190 0.116
Triglisersd, mo/dl 0064 0,596
Fibeinogen -0.204 0.091
kreatinin dizeyi ile homosistein di-  TARTISMA
zeyi arasinda pozitif yonde, kreati-
nin klirensi duzeyi ile negatif yonde  Tip 2 diyabette makrovaskiller has-
anlamht bir korelasyon saptandi taliga yol agan risk faktérleri ara-
(Tablo 4). sinda; vaskiller hastaliklann altinda
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yatan dislipidemi, hipertansiyon,
bozulmug endotel fonksiyonu, siga-
ra igme, yagam bigimi, hiperinsali-
nemi, instlin direnci, oksidatif
stres, obezite, hiperhomosisteine-
mi, lipoprotein (a) yikseklikleri ve
damar enflamasyonu gibi birgok
faktér sayilabilir.? Tip 2 diyabetin
diper kronik komplikasyonlan olan
nefropati, retinopati, noropati ve
PAH ile hiperhomosisteinemi ara-
sindaki iligki de gegitli caligmalarda
aragtinimy olup bazilannda iligki
bulunmug, bazilannda ise bir iligki
bulunamamgtir,

Sercbrovaskiller ve periferik vas-
killer hastalify olanlarda serum ho-
mosistein dizeylerinin (ortalama
15-25 pmol/L oldufiu) %23-47 ora-
minda artiy gosterdigi bildirilmigtir.
Siddetli serum hiperhomosisteinemi
diizeylerinin (>100 pmol/L) arteri-
yoskleroz ve serebral tromboemboli
olugmasi ile yakindan iligkili oldugu
belirlenmigtir, Orta hiperhomosiste-
ineminin (20-100 umol/L) ise vas-
killer risk faktorl olabilecegi ve u-
kayict damar hastaliklanna, koroner
ve serebral hastaliklara yol agabile-
cefti Sne sUriilmigtiir.'

Boers ve ark. prematiir aterosk-
lerotik arter hastalifs olan 75 hasta-
yt hiperhomosisteinemi ytniinden
incelemiy, serebrovaskiler ve peri-
ferik vaskiller hastaliys olanlann
yaklagik 1/3'Unde hiperhomosiste-
inemiyi saptanugtir. Clarke ve ark.
da benzer bir ¢aligmada, serebro-
vaskiller  hastaift  olanlann
%A42'sinde, periferik arter hastahi
olanlann %28’inde, koroner kalp
hastalifs olanlann ise %30"unda hi-
perhomosisteinemi  bulundufunu
gostermiglerdir. Yine aym galigma-
da koroner kalp hastalifs riski nor-
male gore 24 kat daha fazla bulun-
mugtur."!

De Luis ve ark.'min yapufi bir
galigmada, tip 2 diyabetik hastalar,
homesistein diizeylerine gore, dilze-
yin yiiksek ya da normal sinrlarda
oldugu iki gruba aynimuslardir, Ho-
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mosistein dizeyi yuksek olan hasta
grubunda PAH sikhifr (%16 iken,
homosistein dizey: normal olan
grupta %3) istatistiksel olarak daha
fazla saptanmigir (p<0,05).2

Ciccarone ve ark."'nin yaptif bir
galrgmada, tip 2 diyabetik hastalar-
dan PAH olanlann homosistein dd-
2eyi onalamalan ile PAH olmayan
hastalann homosistein diizeyi orta-
lamalan arasinda istatistiksel olarak
aplamh bir fark bulunamamugtr
(p>0.05)."* Bizim galiymamizda da
bu ¢aligma ile uyumlu olarak PAH
olan ve olmayan tip 2 diynbetik
hastalann aghik homosistein diizey-
leri arasinda anlambt bir fark bulu-
namadi.

Homosisteinin kardiyovaskiler
hastaliklar igin bagunsiz bir nisk fak-
10rd oldugu ve her S pmol/L'lik arti-
sin kardiyovaskiiler hastahk riskini
erkeklerde 1,35, kadinlarda ise 1.42
kat artirdis bildirilmistir. Aynica bu
degerier, sigara igen ve hipertansif
hastalarda daha yilksek bulundugun-
dan, tzellikle bu hastalarda hiperho-
mosisteinemi tedavisinin gerektigi
vurgulanmigtar, 1444

Yvo ve ark., tip 2 diyabetik 85
hasta Uzerinde yapmug olduklan ga-
higmada, aghik homosistein seviyesi
ile IKH ve arteryel hipenansiyon
arasnda iligki oldugunu bulmuglar-
dir.'? Bizim ¢aligmanmizin sonucun-
da da IKH olan tip 2 diyabetik has-
talann aghk homosistein dikzeyleri,
IKH olmayan tip 2 diyabetik hasta-
lara gore anlamli derecede daha
ylksek saptandi. Fakat Yvo ve ar-
k.'nin aksine, hipertansiyon ile ho-
mosistein dizeyleri arasinda anlam-
It bir iligki bulunamads.

Yaga bafilh olarak homosistein
plazma seviyesi hafif antma egilimi
gosterir ve erkeklerde homosistein
kadinlara giire daha ylksck olabi-
lir.'"** Bizim ¢aligmamzda yag an-
ttkga homosistein dizeyleri daha
fazln olma egiliminde bulundu. Bu
bulgy Hordaland Homocysteine
Studydeki verilerle uyumludur.’”
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Abdella ve ark., ylksek homosis-
tein seviyeleriyle HbA, arasinda
anlamh bir iliski tespit etmigtir.®
Biz isc galiymarmizda bir iligki bula-
madik.

Kronik babrek yetersizlifi olan
hastalarda kreatinin  ylkselmesine
balh olarak plazma homosistein
konsantrasyonu ortalamanin 4 kat
Ustine gikabilir.,'" Bizim qaligma-
mizda da ire ve kreatinin dizeyi ile
homosistein dilzeylen arasinda pozi-
tif yoode, kreatinin klirensi diizey:
ile negatif yonde istatistiksel olarak
anlamlilik saptands. Bizim bu bulgu-
lanmiz, Abdella ve ark.'min 358 di-
yabetik hastada yapui caligma bul-
gularina benzerdir.*

Caligmanmizda homosistein dize-
yi ile total kolesterol, trigliserid ve
LDL kolesterol dozeyleri arasinda
iligki bulamadik. Bizim bulgulan-
miz Abdella ve ark.'min yapudi ca-
ligmadaki bulgular ile uyumlu idi™
Hordaland Homocysieine Study’de,
bizim ¢aligmamizin aksine yliksek
homosistein seviyesi ile total koles-
teroliin iligkili oldugu rapor edilmig-
ur.'"*

Caliymamizda tip 2 diyabetik
hastalann fibrinojen diizeyi ile ho-
mosistein dizeyleri arasinda istatis-
tikse] olarak anlaml bir farklilik bu-
lunamazken; De Luis ve ark.'mn
yapufs bir caliymada, homosistein
dilzeyi yliksek tip 2 diyabetik hasta
grubunda homesistein dlizeyi nor-
mal siurlarda olan gruba kiyasla
fibrinojen dizeylerinin daha ytksck
oldufiu bulunmugtur.'?

Sonug

Tip 2 diyabetin makrovaskuler
komplikasyonlan ile micadele ko~
nusunda dramatik etkiler elde ede-
bilmek igin birgok fakiordl igeren
risk azaltma stratejileri geligtirilmeli
ve bunlar kararl) bir bigimde stirdil-
rUlmelidir,

Literatiirde gisterildigi gibi bi-
zim ¢aligmamizda da tip 2 diyabetik

hastalardan PAH olanlarda homosis-
tein dilzeylen PAH olmayanlara go-
re anlamhhk gostermezken, KAH
olanlarda KAH olmayanlara kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmug-
tur. Bu nedenle tip 2 diyabetik has-
talarda homosistein ile yapilacak ca-
higmalann KAH, PAH ve SVO gibi
makrovaskiler hastaliklan ayn ayn
cle alacak gekilde planlanmasi ve te-
davi etkinliklerinin bu gruplarda ca-
ligmalaria desteklenmesi gerekmek-
tedir.

Yiiksek homosistein dizeylerinin
tedaviyle normalizasyonunun sag-
lanmasiyla diyabetin kronik kompli-
kasyonlannin dnlenebilirlifinin gos-
terilebilmesi igin de prospeknif galig-
malar ihtiyag vardar.
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