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Tip 2 Diabette Hiperhomosisteinemi

Gonca TAMER (*)

OZET

Homosistein; diyetle alinan methioninin demetilasyonundan
elde edilen toksik bir aminoasittir. Hiperhomosisteineminin,
tromboemboli, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
icin bir risk faktorii oldugu ve tip 2 diabette normal topluma
gore daha yiiksek oldugu bildirilmigtir.

Bu ¢alismada tip 2 diabetli 32 hasta ile 32 kisilik saglikli kon-
trol grubunda plazma homosistein diizeyleri arastirilmis, tip 2
diabetlilerde plazma homosistein diizeyi, kontrol grubuna
gore cok ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek bulunmugstur
(p<0.001).

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabet, homosistein, mikroalbu-
miniiri

SUMMARY
Hyperhomocysteinemia in Type 2 Diabetes

Homocysteine is a toxic aminoacid formed by demetilation of
methionine taken in normal diet. Hyperhomocysteinemia is a
risk factor for cardiovascular and cerebrovascular diseases
and also thromboemboli. Hyperhomocysteinemia is more fre-
quent in type 2 diabetes than normal population.

In this study, plasma levels of homocysteine were investigated
in two groups, a patient-group formed out of 32 type 2 diabet-
ic patients and a control group of 32 healthy volunteers. The
plasma homocystein level was found significantly higher in
type 2 diabetics than in control group (p<0.001).
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Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi, dislipidemi, gli-
koziiri ve bunlara eslik eden pek cok klinik ve biyokim-
yasal bulgularla seyreden, topluma gore morbidite ve
mortalitesi yiiksek olan bir metabolik hastaliktir. Ho-
mosistein ise her insanda bulunan, diyetle alinan methi-
oninin demetilasyonundan elde edilen toksik bir amino-
asittir (1.2),

Plazma homosistein (hms) diizeyindeki artigin kardiyo-
vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, tromboemboli
ve ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir. Son caligmalar, plazma hms diizeyinin
yiiksek bulundugu tip 2 diabetli hastalarda, hiperhomo-
sisteineminin kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi
artiran diger faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii ola-
bilecegini diisiindiirmiistiir (1-3). Bu calismada, tip 2 di-
abetlilerde plazma hms diizeyinin toplumdan farkli olup
olmadig arastirilmustir.

MATERYAL ve METOD

Caligmaya sigara igmeyen, iire ve kreatinini normal olan, 22

kadin, 10 erkek, toplam 32 tip 2 diabetli hasta ile 21 kadin ve
11 erkekten olusan 32 kisilik saglikli kontrol grubu dahil edil-
di. Tip 2 diabetli hastalarin tiimii oral antidiabetik kullanmak-
tayd1.Tip 2 diabetli hastalarin yaglar1 68-42 arasinda olup yas
ortalamasi 50.24+8.29; ortalama HbAlc’leri % 7.49+0.31 idi.
Kontrol grubunun yaglar1 66-35 arasinda olup yas ortalamalar1
48.47£10.2 idi. Hasta ve kontrol grubunun; EDTA’l1 kanda
kolon kromatografisi yontemi ile ¢alisilarak aclik plazma hms
diizeyleri ol¢iildii ve istatistiksel karsilagtirmasi yapildi.

BULGULAR

Tip 2 diabetli hastalarin 11 (% 34)’inde aglik plazma
hms diizeyi normalden yiiksek bulunmus olup, hms
ortalamasi 15.13+2.56 mmol/L idi. Kontrol grubundaki
her bireyin aglik plazma hms diizeyi normal olup, orta-
lamast 9.86+2.38 mmol/L idi. Bu sonuglara gore, tip 2
DM’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore plazma
hms diizeyi c¢ok ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (p<0.001).

TARTISMA

Hms, hayvansal proteinlerde bolca bulunan ve diyetle
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alinan methioninin metabolik demetilasyonundan elde
edilen, siilthidril iceren, her insanda bulunan toksik bir
aminoasittir. Total hms diizeyinin 6l¢iilmesinde kulla-
nilan en yaygin metod likit kromatografisidir. Erkekler
kadinlardan 1 mmol/l daha yiiksek hms diizeyine sa-
hiptir. Total hms konsantrasyonlar1 yas, sigara i¢ilmesi,
serum kreatinin diizeyi ve viicut kitle indeksinin 30’un
altinda olmast ile paralellik gosterir (1-3),

Ciddi hiperhomosisteinemilerin baslica nedenleri; hms
metabolizmasint diizenleyen enzim genlerindeki homo-
zigot hatalardir. Klasik ve ciddi hiperhomosisteinemi-
nin en sik goriilen genetik nedeni sistatyonbetasentaz
(CBS) enziminin homozigot eksikligidir. Hastali§in iki
farkli sekli, yiiksek doz B6 vitaminine cevap verip ver-
memesine gore ayirdedilebilir. Orta derecede artmis
plazma hms diizeyi ile ilgili en sik goriilen enzim de-
fekti ise metiltetrahidrofolat rediiktaz icin geni kodla-
yan bolgedeki bir nokta mutasyonudur. B12 vitaminine
bagimli metiltetrahidrofolat rediiktaz i¢in heniiz genetik
bir hata bildirilmemistir. Hms metabolizmasinda yer-
alan vitaminlerin yetersizligi ve ¢ok ciddi olmayan ge-
netik kodlama hatalar1 hiperhomosisteinemiye daha sik
neden olur. Calismalarda B12 vitamini ve folatin plaz-
madaki konsantrasyonlari ile plazma hms diizeylerinin
ters orantili oldugu bildirilmistir (.

Hiperhomosisteinemi kardiyovaskiiler hastaliklar agi-
sindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Tip 2 DM’ta pre-
matiir ateroskleroz ile hiperhomosisteinemi paralelligi
bildirilmistir (©). Hiperhomosisteinemi, endotel hiicrele-
ri iizerinde toksik etki gosterir. Hiperhomosisteinemide
endotelyal hiicrelerde glutatyon peroksidaz aktivitesi
diiser. Glutatyon peroksidaz, oksidatif koruma meka-
nizmalari ile nitrik oksit (NO) fonksiyonlarini potansi-
yalize eden ¢ok onemli bir enzimdir. Hms, ateroskle-
rozda, norolojik hastaliklar ve infeksiyon durumlarinda
NO reseptorii gibi de davranarak NO fonksiyonlarini
farkli bir mekanizmayla da antagonize edebilir. Hms,
hiicre yasam siiresi ve canliligin1 azaltir, prostasiklini
inhibe eder, faktor V’i aktif hale gegirir, damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu artirir, primer endotelin I
iiretimini inhibe ederek vazodilatasyonu engeller. Ayri-
ca, in vitro sartlarda diisiik dansiteli lipoprotein oksi-
dasyonuna yol actig1 bildirilmistir. Hiperhomosisteine-
mide trombositlerin adezyonu artar, trombinin plazma
seviyesi yiikselir, endotelyal kaynakli gevsetici fakto-
riin salgilanmasi azalir. Plazma hms seviyesi 5 mmol/l-
‘nin tizerine ¢iktiginda protein C aktivasyonu inhibe
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olur, t-PA spesifik olarak bloke olur. Hms, 8 mmol/l
gibi diisiik konsantrasyonlarda bile plazminojenin aktif
hale gegmesini engeller (14.8.9),

Hiperhomosisteinemi, ateroskleroz, tromboemboli, kar-
diyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar acisindan
onemli bir risk faktoriidiir ve mortaliteyi artirir (1.2,6,10),
Bir ¢ok ¢alismada tip 2 diabetlilerde hiperhomosisteine-
minin daha sik oldugu ve hiperinsiilinemi ile birliktelik
gosterdigi bildirilmistir (11, Zayif metabolik kontrollii
ve oOzellikle makrovaskiiler hastalik, nefropati, mikroal-
buminiiri gibi komplikasyonlar1 olan tip 2 diabetlilerde,
plazma hms diizeylerinin iyi metabolik kontrollii ve
komplikasyonsuz tip 2 diabetlilere gore daha yiiksek ol-
dugu iddia edilmektedir (12-14),

Son zamanlarda 6zellikle mikroalbumintiri ile yiiksek
plazma hms diizeyleri arasindaki korelasyona dikkat ce-
kilmektedir (14.15), Mikroalbuminiirinin nedeni olarak
hiperhomosisteinemi gosterilmektedir, hatta bir calis-
mada hiperhomosisteineminin tip 2 DM ve hipertansi-
yondan bagimsiz olarak mikroalbuminiiri yapabilecegi
iddia edilmistir. Bu iddia, mikroalbuminiirinin nasil
kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden oldugunu acikla-
yabilir (16),
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