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OZET

Daha énce tip 2 diyabetik hastalarda yapilan ¢alismalarda,
noropati ile plazma homosistein diizeyi arasindaki iliski konu-
sunda celigkili yayinlar yapilmistir ve bu konuda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu ¢alismamin amact, tip 2 diyabetik has-
talarda diyabetin kronik komplikasyonlarindan basta néro-
pati olmak iizere, iskemik kalp hastaligi (IKH ), hipertansiyon
ve homosistein diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi-
dir.

Calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi diyabet poliklinigine basvuran ve ADA (American Diabe-
tes Association) kriterlerine gore tip 2 diyabet tanist konulan,
53’6 kadin, yag ortalamasi 56.9%£9.2 olan 73 hasta alindl.
Hastalarin a¢lik plazma homosistein diizeyleri dlgiilerek diya-
betin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarindan iskemik
kalp hastaligi1 ve noropati, gelisen ve gelismeyen gruplar bir-
birleriyle karsilastirildi. Calismanin sonucunda diyabetin
makro ve mikrovaskiiler komlikasyonlarindan, iskemik kalp
hastalig1 ve noropati gelisen hasta grubunda plazma homosis-
tein diizeylerinin yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla; 15.4%3.5
umol/L'e karsi 11.3%£2.7 umol/L, p=0.001; 13.4%+3.5 umol/L’e
karst 11+2.7 umol/L, p=0.001). Ayrica arteriyal hipertansi-
yon saptanan hasta grubununda da plazma homosistein diize-
vi yiiksek idi (14.3x3.1 umol/L’e kars1 10.1x£2.1 umol/L,
p=0.001). Yapilan ¢calisma, Tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek
plazma homosistein diizeyinin noropati, iskemik kalp hastaligi
yada arteriyal hipertansiyon gelismesinde risk faktorii olabi-
lecegini desteklemektedir. Yiiksek homosistein diizeyinin teda-
vi ile diisiiriilmesinin veya normalizasyonun saglanmasiyla
diyabetin kronik komplikasyonlarimin (IKH, néropati) azalti-
lip, azaltilmadiginin gosterilmesi igin multipl prospektif ¢alis-
maya gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, homosistein, iskemik
kalp hastaligi, néropati, hipertansiyon

SUMMARY

Evaluation of relationship between neuropathy with
fasting homocysteine level on type 2 diabetic patients

There is different results in studies made with type 2 diabetic
patients to evaluate relationship between neuropathy with fas-
ting plasma homocysteine levels, and also there is not enough
knowledge on this subject. The purpose of this study is to eva-
luate relationship between chronic diabetic complications ne-
uropathy, ischemic hearth disease and hypertension with fas-
ting plasma homocysteine levels on type 2 diabetic patients.

We evaluated 73 type 2 diabetic patients ( 53 women, 20 men
mean age 56.91£9.2 ) whose diagnosis established according
to ADA criteria at Haydarpasa Numune Hospital Diabetes
Mellitus Outpatientclinic. Plasma fasting homocysteine levels
are determined. Patients are grouped according to presence
and absence of ischemic hearth disease and neuropathy and
then they compared with each other. As a result patients ha-
ving ischemic hearth disease, neuropathy have high fasting
plasma homocysteine levels (In order; 15.4*3.5 umol/L to
11.3+2.7 umol/L, p=0.001; 13.4%3.5 umol/L to 11£2.7
umol/L, p=0.00001). In addition patients who have arterial
hypertension have higher fasting plasma homocysteine levels
then patients who do not have arterial hypertension (14.3%3.1
umol/L to 10.1x2.1 umol/L, p=0.0001)

High plasma homocysteine level may be an important risk
factor for ischemic hearth disease and diabetic neuropathy in
type 2 diabetes mellitus. New researches are needed to prove
the effects of lowering high plasma homocysteine levels with
treatment on diabetic complications.

Key words: Diabetes mellitus, homocystein, ischemic hearth
disease, neuropathy, hypertension

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/ve-
ya insiilin etkisinin mutlak veya goreceli azlig1 sonucu
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozuk-

luklara yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabo-
lizma hastaligidir. Tip 2 diabetes mellitus, tiim diyabet
olgularinin % 80-90'1n1 olusturur (1,
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Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 koroner
kalp hastalig1, periferik damar hastalig1 ve serebrovas-
kiiler hastalik olarak sinmiflandirilirken, mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 diyabetik nefropati, diyabetik retino-
pati ve diyabetik noropatidir ).

Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda olusan,
yapisinda siilfiir bulunduran bir aminoasittir 3. Yiiksek
homosistein konsantrasyonlar altta yatan sebepten ba-
gimsiz olarak vaskiiler yapiya ve fonksiyonuna bir ¢cok
mekanizma ile zarar vermektedir. Bu mekanizmalardan
bazilari; endotelyal disfonksiyonu, trombosit aktivasyo-
nu ve trombiis formasyonu, sitotoksik reaktif oksijen
radikalleri olusumu, lipid peroksidasyonu, LDL-koles-
teroliin oksidasyonu ve vaskiiler diiz kas proliferasyo-
nudur 4-8). Caligmalar plazma homosistein seviyesin-
deki % 5 civarindaki bir artigin dahi koroner, periferik
ve serebral damar hastali§inda artisa neden oldugunu
gostermistir O-1D),

Tip 2 diyabette artmis kardiyovaskiiler hastalik riski,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite gibi kanitlanmis
risk faktorleri ile kismen agiklanabilir. Buna ek bir risk
faktoriiniin de diyabette kanitlanmamis olmasina rag-
men hiperhomosisteinemi oldugu bildirilmektedir (12,
Diyabetik noropati farkli klinik tablolar ile karsimiza
¢ikmakta olup bunlar icinde en sik gozlenen distal si-
metrik sensoriomotor polindropatidir. Bu tip noropati
siklikla sinsi baslangi¢cli ve progresif olabilen klinik
tablo olup, diyabete bagli gelisen komplikasyonlarin
onemli sorumlusudur. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
tip 2 diyabetik hastalarda noropati ile plazma homosis-
tein diizeyi arasindaki iligki konusunda ¢eligkili yayin-
lar yapilmistir. Biz bu ¢alismamizda tip 2 diyabetik has-
talarda aclik plazma homosistein diizeyleriyle diyabetin
kronik komplikasyonlar: arasindaki iligkiyi arastirdik.

MATERYAL ve METOD

Haydarpagsa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet
poliklinigine Nisan 2002-Mayis 2002 aylar1 arasinda bagvu-
ran ADA kriterlerine gore tip 2 diyabet tanist konan (53’ ka-
din, yas ortalamas1 56.9+9.2) 73 hasta bagvuru sirasina gore
secilerek dahil edildi. Metabolik kontrolii kotii, kontrolsiiz ar-
teriyal hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, kronik bob-
rek yetersizligi, serebrovaskiiler ve periferik arter hastalig1 ge-
¢irmig olan, karaciger fonksiyon testleri bozuk olan, metfor-
min kullanan, vitamin B12 ve folik asit diizeyi diisiik olan ve
70 yas lizeri hastalar ¢calisma disinda birakildi.

Her hastanin yagi, diyabet siiresi, hipertansiyon tanisi olup ol-
madigi sorularak kaydedildi. Viicut kitle indeksleri (BMI)

kg/boy(m®) cinsinden hesaplandi.

Noropati; klinik noropati 6ykiisii, ndropati muayene bulgulari
ve elektrofizyolojik calisma ile tespit edildi. Elektrofizyolojik
degerlendirmede Medelec-MS 92 cihazi ile polindropati tanisi
icin iist ekstremitelerde medyan ve ulnar sinirlerde, alt ekstre-
mitelerde fibular, posterior tibial ve sural sinirlerde motor si-
nir iletim hizi (MNCV), bilesik kas aksiyon potansiyeli (CM
AP), motor sinir distal latans1 (MNDL), motor sinir F dalgas1
(MNFW); duysal sinir aksiyon potansiyeli (SNAP), duysal si-
nir iletim hizi (SNCV), duysal sinir distal latans1 (SNDL) 61-
ciildii. Bununla birlikte igne elektromiyografisi ekstremitelere
uygulandi. Incelenen sinirlerde motor ve duysal sinirlerde dis-
tal latanslarda uzama, iletim hizlarinda yavaslama, aksiyon
potansiyellerin ampliitiidiinde diisme ve F dalgas: yanitlarinda
uzama veya elde edilememe patolojik olarak degerlendirildi.

Elektrokardiyografilerinde (EKG) patolojik Q dalgas1 sapta-
nan, miyokard infarktiisii 6ykiisii olan, koroner anjiografide %
50'den fazla koroner darlig1 tespit edilen, koroner revaskiilari-
zasyon uygulanan ya da miyokard stres testi (eforlu stres
EKG testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi) pozitif olarak
saptanan hastalar iskemik kalp hastasi olarak tanimlandi.

Hastalarin kanlar1 12 saatlik aclig1 takiben saat 09:00’da Bec-
ton Dickinson vacutainer jelli tiiplere alindi. Kanlar 5000 rpm
hizinda santrifiij edilerek serumlarma ayrildi. Glukoz, BUN,
kreatinin, total kolesterol, trigliserid, LDL-kol, HDL-kol, iirik
asit, ferritin, vit B,, folik asit calisildi. Homosistein i¢in ayri-
lan serumlar Eppendorf tiiplerine alinarak -20°C’de dondurul-
du ve 6. aym sonunda derin dondurucuda saklanan serumlar
alinarak homosistein diizeyi ¢alisildi. Yontem olarak "fluores-
cence polarization immunoassay (FPIA) (Imx System-Abbott)
kullanildi. Bu yontem total homosisteini tiol, distilfit, mikst
disiilfit ve proteine bagli homosisteinin toplami olarak ver-
mektedir. Hiperhomosisteinemi aclik plazma homosisteininin
15 pmol/L'in iizerinde olmas1 olarak tanimlanmustir ),

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri deger-
lendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yanisira niceliksel verilerin kargilastirilmasin-
da student t testi, Mann Whitney U test kullanild1. Hipertansi-
yon, noropati ve iskemik kalp hastalifina diger parametrelerin
etkisi lojistik regresyon analizi ile yapildi. Sonuglar % 95'lik gii-
ven arali§inda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 53’ii kadin, yas ortalamast 56.9+9.2 yil olan
toplam 73 tip 2 diyabetik hasta (minumum 40-maksi-
mum 70) dahil edildi. Diyabet siiresi ortalama 75.3+
34.8 ay olarak belirlendi. Caligmay1 olusturan tip 2 di-
yabetik hasta grubu IKH, noropati, arteriyal hipertansi-
yonu olan ve olmayan hastalar olarak alt gruplara ayril-
di. Bu alt gruplar, homosistein diizeylerine gore birbi-
riyle karsilastirildi. Toplam 73 hastanin 45’inde noropa-
ti, 42’sinde hipertansiyon, 20’sinde iskemik kalp hasta-
1181 tespit edildi.
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Noropati saptanan hastalarda diyabet siiresi daha uzun
(p=0.001), homosistein diizeyi (p=0.001) ve trigliserid
diizeyi daha yiiksek (p=0.001), B12 vitamin diizeyiise
daha diigiik (p=0.03) olarak belirlendi. Diyabetin siiresi,
trigliserid, homosistein, T.kol/HDL orani, B12 vitamini
ve HDL kolesterol diizeyleri ile noropati arasindaki ilis-
kiyi degerlendirmek i¢in lojistik regresyon analizi uy-
gulandi (Tablo 1). Noropati iizerinde 6ncelikle homo-
sistein diizeyinin etkisi ¢ok 6nemli bulundu, daha son-
ra da 6nemli bir etken olarak trigliserid goriildii. By, vi-
taminin etkisi istatistiksel olarak anlamliliga yakin ola-
rak saptandi.

Hastalardan 20’sinde iskemik kalp hastalig1 vardi. Iske-
mik kalp hastalig1 olanlarda yag ortalamasi (p=0.02) ve
diyabet siiresinin daha uzun (p=0.005), homosistein dii-
zeyi (p=0.001) ve iirik asit diizeyinin (p=0.001) daha
yiiksek oldugu belirlendi.

Hastalardan 42’sinde arteriyal hipertansiyon vardi. Ar-
teriyal hipertansiyonu olan hastalarda yas ortalamasinin
daha yiiksek (p=0.002) ve diyabet siiresinin daha uzun
(p=0.001), homosistein (p=0.001), iirik asit (p=0.001)
ve BUN diizeyinin (p=0.01) daha yiiksek oldugu belir-
lendi. Tablo 2’de komplikasyonu olan ve olmayan has-
talarda homosistein diizeylerinin karsilastirild1.

TARTISMA

Tip 2 DM’lu hastalarda, mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenini kardiyovaskiiler hastaliklar olustur-
maktadir (13), Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskii-
ler hastalik sikliginin fazla goriilme nedeni arteriyal hi-

Tablo 1. Lojistik regresyon analiz tablosu.

B S.E. Sig.(p) Exp(B)
(ODSS) oram
Trigliserit 0.013 0.006 0.025 1.013
Homosistein 0.237 0.101 0.019 1.267
B12 -0.002 0.001 0.117 0.998
Constant -3.062 1.577 0.052 0.047

Tablo 2. Komplikasyonu olan ve olmayan hastalarda homosistein
diizeyinin karsilastirilmasi.

Homosistein (Ort.xSD)

Var Yok p
Noropati 13.45+3.49 10.80+2.72 0.001
IKH 15.38+3.53 11.32+2.71 0.001
Hipertansiyon 14.29+3.14 10.06+2.14 0.001
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pertansiyon, dislipidemi, obesite, sigara i¢imi gibi kla-
sik risk faktorleriyle kesin olarak agiklanamamigtir (13,
Bu durum arastirmacilari diyabete bagl gelisen kompli-
kasyonlarin olusumunu engellemek icin homosistein gi-
bi yeni risk faktorlerini saptamaya yonelik, prospektif
ve olgu kontrol calismalar1 yapmaya zorlamistir. Diabe-
tes mellitus prematiir vaskiiler hastaliga yol agarak kar-
diyovaskiiler morbidide ve mortaliteyi artirir (13). Son
yillarda plazma homosistein yiiksekliginin kardiyovas-
kiiler risk faktorii oldugu yoniinde 6nemli raporlar ya-
yinlanmistir. Yiiksek homosistein diizeyinin altta yatan
sebepten bagimsiz olarak vaskiiler yapiya ve fonksiyo-
nuna bir ¢ok mekanizma yoluyla zarar verdigi bildiril-
mistir. Bu mekanizmalardan bazilari; endotel disfonksi-
yonu, trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonu,
sitotoksik reaktif oksijen radikalleri olusumu, lipid pe-
roksidasyonu, LDL-kolesteroliin oksidasyonu ve vaskii-
ler diiz kas proliferasyonudur (-8,

1995'de Robinson’un yayinladigi ¢alisma bulgularina
gore, artan homosistein serum diizeyleri ile IKH risk ar-
tis1 arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir (14), Bu
pozitif korelasyon homosistein ve ateroskleroz/IKH
arasinda doz-etki iligkisinin kanitini olusturmaktadir.
Arastirmact grup, séz konusu doz-etki iliskisinin IKH
ile kolesterol diizeyleri arasindaki basit iliskiden daha
anlamli oldugunu saptamigslardir. Bulgulara gore homo-
sistein konsantrasyonundaki her 5 pmol/L’lik kademeli
artis IKH olusum riskini % 240 oraninda artirir (14),

Boushey ve ark.’nin yaptig1 bir meta analizde, homosis-
teindeki her 5 pmol/L artigin TKH riskini erkeklerde
1.6, kadinlarda ise 1.8 kat artirdig1 bildirilmigtir (15,
Ubbink ve ark., ateroskleroz ve homosistein diizeyleri
arasindaki iligkiyi arastirmak iizere yaptiklart ¢calisma-
da, IKH olan 163 erkek olgunun total serum homosiste-
in ve kolesterol diizeyleri 6l¢iilerek koroner anjiyografi-
leri yapilmistr (16), Olgularm % 41.9'unda hiperhomo-
sisteinemi saptanmuis, iki veya ii¢ koroner arteri tikalt
olgularda ise homosistein diizeylerinin anlamli bi¢cimde
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bulgular, se-
rum homosistein diizeylerindeki yiikselme ile tikali ko-
roner damar sayis1 arasinda dogru orantili bir iligki ol-
dugunu da gostermektedir (1),

Von Eckardstein ve ark., yaslar1 36-65 arasinda degisen
IKH olan 199 erkek olguyu incelemisler ve Ubbink
grubu bulgularimi dogrulamislardir (17). Homosisteini
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak degerlendi-
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ren arastiricilar IKH olan olgularin homosistein diizey-
lerinin kontrollere kiyasla % 20 daha yiiksek oldugunu
saptamigladir. Ayn1 zamanda homosistein diizeylerinin
daralan veya tikanan koroner damar sayisiyla orantili
oldugunu, ancak serum kolesterol diizeyleriyle tikali
damar sayis1 arasinda orantisal bir iligki bulunmadigini
saptamuslardir (17,

Yvo ve ark., 85 tip 2 DM’lu hasta iizerinde yapmis ol-
duklar1 calismada, aglik homosistein diizeyi ile IKH ve
arteriyal hipertansiyon arasinda iliski oldugunu sapta-
miglardir. Fakat ayn1 ¢calsmada, noropati ile homosistein
arasinda iliski saptanmamustir (18), Biz de ¢aligmamizda
IKH ve arterial hipertansiyonu olan hastalarda homosis-
tein diizeyini, IKH ve arterial hipertansiyonu olmayan
hastalara gore daha yiiksek bulduk. Smulders ve ark.’-
nin yaptigr calismada, tip 2 diyabetli hastalarda, aglik
total homosistein konsantrasyonu ile IKH arasinda ilis-
ki saptanirken noropati ile iliski bulunmamugtir (19),

Homosisteinin vaskiiler endotel hiicreler iizerinde tok-
sik etkisi saptandigindan beri homosistein ve tip 2 diya-
betik hastalarda goriilen noropati prevalanst arasindaki
iligki aragtirnllmaktadir. Giinlimiize kadar az sayida ya-
pilmis klinik ¢alismada farkli sonuglar elde edilmistir.
Tip 2 diyabetik hastalarda goriilen diyabetik sensori-
omotor periferik néropati prevalansinin homosistein se-
viyesi ile anlamli iligkisi oldugunu saptayan calismalar
oldugu gibi, diyabetik sensoriomotor periferik ndropati
ile homosistein seviyesi arasinda anlamli iligski saptan-
may1p, sadece diyabetik otonom ndéropati ile homosiste-
in seviyesini iligkili bulan ¢aligmalar da vardir (20-23),

Bundan dolayidir ki, tip 2 diyabetli hastalarda hiperho-
mosisteinemi riskinin erkenden farkinda olunmalidir,
clinkii bu durum tedavi edilebilir bir 6zelliktir. Sonug
olarak, tip 2 diyabetik hastalarda homosistein seviyesini
diisiirmeye yonelik tedaviler noropatiyi geriletebilecegi
bilinmemekle beraber, koroner kalp hastalig1 iizerinde
olumlu etkileri olabilir. Bu tedavinin sonucu olarak da
kardiyovaskiiler mortalitenin azalabilecegi sonucuna
varilabilir (25, Bu sorulara yanit bulabilmek igin daha
fazla prospektif caligmalara ihtiyac vardir.
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