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Abstract

Amag: Diyabetik hastalarda hiperhomosisteinemi ile kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite arasindaki nedensel iliski tam olarak aydinla-
tilmamistir. Bu ¢alismada, tip II diyabetik hastalarda plazma
homosistein diizeyleri ile koroner arter hastaligi (KAH) ve endotel
disfonksiyonu varlig: arasindaki iliski degerlendirildi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, KAH siiphesiyle efor testi veya Talyum-
201 miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan 50, tip II diyabetik has-
ta alindi. Miyokardiyal iskemi belirtileri ve anjiyografik bulgulara
gore hastalar 2 gruba ayrildi; grup I (n= 25), KAH olan olgular ve
grup II (n= 25) KAH olmayan olgular. Bu 2 grup arasinda plazma
homosistein diizeyleri karsilagtirildi. Calisma popiilasyonu ayrica
plazma homosistein diizeylerine gore de 2 farkli gruba ayrildi; grup
H (n= 23), hiperhomosisteinemili olgular ve grup N (n= 27),
normohomosisteinemili olgular. Bu 2 farkli grup arasinda da endotel
fonksiyonlarinin gostergesi olarak brakiyal arterde akima bagl
dilatasyon (FMD) ve nitratla indiiklenmis dilatasyon (NID) degerleri
karsilastirildi.

Bulgular: Grup I ve hiperhomosisteinemili olgularda erkek cinsiyet
baskindi. Gruplar arasinda diger klinik o6zellikler, lipid profilleri,
hemoglobin Aic, fibrinolitik ve inflamatuar aktivite gostergeleri
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Plazma homosistein dii-
zeyi, grup I de grup II’ye gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(swrasiyla 16.4 £ 5.1 ve 9.2 +£ 2.2 umol/L, p< 0.0001).
Homosisteinin endotel fonksiyonlarina olan etkisini degerlendi-
ren 2. analizde, grup H ve N arasinda FMD ve NID degerlendir-
meleri benzerdi.

Sonug¢: Bulgularimiz hiperhomosisteineminin, tip II diyabetik olgularda
KAH gelisim riskine sinerjistik bir katkist oldugunu gostermektedir.
Diyabetik hastalarda hiperhomosisteineminin taninmasi risk tahmi-
ninde dnemli olabilir. Ayrica yeni primer ve sekonder korunma 6ne-
rileri sunulmasia olanak saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, diabetes mellitus,
koroner arter hastaligt
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Objective: The causal relationship between hyper-homocysteinemia and
cardiovascular morbidity and mortality is not clear. In this study, the
relationship between levels of plasma homocysteine and the presen-
ce of coronary artery disease and endothelial dysfunction in type 11
diabetic patients was evaluated.

Material and Methods: The study group consisted of 50 type II diabetic
patients who underwent exercise stress testing or thallium-201
myocardial perfusion imaging for the diagnosis of CAD. The study
group was divided into two groups according to myocardial
ischemic signs and angiographic findings: Group I (n= 25), patients
with CAD or Group II (n= 25), patients without CAD. Plasma
homocysteine levels were compared among these groups. In
addition, the study population was divided into two groups
according to their plasma homocysteine levels: Group H (n= 23),
patients with hyper-homocysteinemia or Group N (n= 27), patients
with normo-homocysteinemia. Flow-mediated dilatation (FMD) and
nitrate-induced dilatation (NID) as markers of the endothelial
functions were compared among these different groups.

Results: Male gender was dominant in Group I and patients with hyper-
homocysteinemia. Other clinical features such as lipid profiles,
haemoglobin Alc, fibrinolytic and inflammatory activation markers
did not different among the groups. Plasma homocysteine levels were
significantly higher in Group I than in Group II (16.4 £5.1 and 9.2 +
2.2 mmol/L, respectively; p< 0.0001). In the second analysis
evaluating the effect of hyper-homocysteinemia on endothelial
function, determinations of FMD and NID were similar in Groups H
and N.

Conclusion: Our findings show what appears to be a synergistic
contribution of hyper-homocysteinemia on the development of CAD
in type II diabetic patients. The detection of hyper-homocysteinemia
may be important for the prediction of risk in diabetic patients. In
addition, it may provide new approaches for primary and secondary
prevention.
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iabetes mellitus, endotel disfonksiyonu ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major bir
risk faktoriidiir.'” Ozellikle Framingham
Kalp Caligmasi ve Multipl Risk Faktorii Girigim
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Aliyev ve ark.

Kardiyoloji

Calismasi, diyabetin kardiyovaskiiler hastalik
riskine bagimsiz bir sekilde katkida bulundugunu
ve hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara
kullanimi  gibi geleneksel risk faktorlerinin
varliginda diyabetten kaynaklanan riskin daha da
arttigini ortaya <;1karml$‘ur.4’5

Son 10 yilda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
yeni risk faktorleri tammlanmustir. Total plazma
homosistein diizeylerindeki artig, bu yeni risk faktor-
lerinden biridir."" Yiiksek homosistein seviyelerinin
hangi mekanizmalarla koroner arter hastaligi (KAH)
gelisimine neden oldugu net olarak ortaya konama-
mustir; homosisteinin endotel, plateletler, damar diiz
kas hiicrelerine olan sitotoksik etkileri, koagtilopati
ve LDL-kolesteroliin oksidatif modifikasyonuna
neden olmasi sorumlu tutulmaktadir.'>" Diyabetik
hastalarda geleneksel risk faktorlerinde oldugu gibi
yeni risk faktorleri varligimin da kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine sinerjistik bir katki saglamasi
olasidir. Prospektif ¢aligmalar, hiperhomosisteinemi
ile tlim sebeplere bagli mortalite oranlar1 arasmdaki
nedensel iliskinin diyabetik olgularda, diyabetik
olmayan olgulara gore daha gii¢lii oldugunu ortaya
koymaktadir.'"'® Benzer sekilde, tip II diyabetik
hastalarda artmig plazma homosistein seviyeleri ile
koroner olaylarin gelisme riski arasinda giiglii ve
bagimsiz bir iliski bildirilmektedir.'”"* Bu noktadan
hareketle planlanan c¢alismamizda, tip II diyabetik
hastalarda plazma homosistein diizeyleri ile KAH ve
endotel disfonksiyonu varlig1 arasindaki iligki deger-
lendirildi.

Gerec¢ ve Yontemler
Calisma prospektif ve kesitsel olarak olustu-
ruldu. Caligma ile ilgili etik kurul onay1 sonrasi
tiim olgular ¢alismaya alindiklarina dair bilgilendi-
rildi ve yazili onaylar1 alindi.

Hasta Grubu

Calisma grubu, tip II diabetes mellitus (DM)
tanisiyla izlenmekte olan ve KAH siiphesiyle efor
testi veya T1-201 miyokard perfiizyon sintigrafisi
yapilan 61 hastadan olusturuldu. Efor testi veya TI-
201 miyokard  perfiizyon sintigrafisinde
miyokardiyal iskemi bulgulart olan 36 hastanin
tiimiine koroner anjiyografi yapildi. Bu hastalarin
11’inde anjiyografik olarak 6nemsiz lezyon (liimen
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capimi <%50 oraninda daraltan) saptandi ve bu
olgular grup igerisinde homojenizasyon saglamak
amaciyla ¢alismadan ¢ikartildi. Geri kalan toplam
50 hastadan (31 erkek, 19 kadin, ortalama yas 55.6
+ 8.3 yil), koroner anjiyografisi yapilan ve énemli
aterosklerotik lezyon saptanan 25 olgu KAH bulu-
nan grup (grup I, 21 erkek, 4 kadin, ortalama yas
56.6 £ 9.4 yil), efor testi veya T1-201 miyokard
perflizyon sintigrafisinde miyokardiyal iskemi
bulgulart olmayan diger 25 hasta da KAH bulun-
mayan grup (grup II, 10 erkek, 15 kadin, ortalama
yas 54.4 = 7.2 yil) olarak kabul edildi. Bu 2 grup
arasinda plazma total homosistein diizeyleri karsi-
lastir1ildi. Calisma grubu ayrica plazma total homo-
sistein diizeylerine gore de 2 farkli gruba ayrildi;
hiperhomosisteinemili olgular (grup H, n= 23,
plazma homosistein >15 pmol/L) ve normohomo-
sisteinemili olgular (grup N, n= 27, plazma homo-
sistein <15 pmol/L). Bu iki farkli grup arasinda da
endotel fonksiyonlarinin gostergesi olarak brakiyal
arterde akima bagli dilatasyon “Flow-Mediated
Dilation (FMD)” ve nitratla indiiklenmis
dilatasyon “Nitrate-Induced Dilation (NID)” deger-
leri karsilastirildi. Valviiler kalp hastaligi, bobrek
yetersizligi, periferik arterleri etkileyebilen bag
dokusu hastalig, tiroid bezi hastaligi, son 3 ay
icerisinde folik asit, Vitamin By, iceren ila¢ kulla-
nim1 ve atriyal fibrilasyonu olan olgular ile sol
ventrikill ejeksiyon fraksiyonu <%40 saptanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan her hasta igin aktif sigara
icimi, ailede KAH hikayesi, bel/kalga orani ile
viicut-kitle indeksi kaydedildi. Antihipertansif
ilag kullananlar, sistolik KB >135 mmHg ve/veya
diyastolik KB >85 mmHg olan hastalar
hipertansif kabul edildi.

Biyokimyasal Ol¢iimler
Biyokimyasal parametrelerin olglimii igin ge-
rekli ven6z kan orneklerinin timii 12 saatlik acglik

sonrasinda alindi.

Homosistein: Total homosistein diizeyi i¢in
vendz kan 6rmegi EDTA’D tiipe alinarak plazmasi
ayrildi ¢aligma giiniine kadar -70°C’de saklandi.
Plazma total homosistein diizeylerinin belirlenme-
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sinde yiiksek performansli sivi kromotografisi
kullanildi. Olgiimler modifiye LC10A sistemi ile
yapildi. Bu teknigin varyasyon katsayis1 Olgiim
icinde %]1.1, Olgtimler arasinda %2.1-11.4 ve cift
kalite-kontrol spesimenlerinde %3.2 idi. Hiperho-
mosisteinemi aglik plazma homosistein diizeyinin
>15 umol/L olmasi seklinde tanimlands."*

Fibrinojen: Clauss yontemi ile calisan, Sigma
marka kit ile Amax Amelung (Sigma Diagnostic)
koagiilometresinde ¢alisildi.

Yiiksek duyarhikh  C-reaktif protein:
Immiinoturbidimetri prensibi ile ¢alisan kit ile
(Tina-quant® sensitif CRP, Roche Diagnostic)
Hitachi 704 otomatik analizoriinde ¢alisildi.

Vitamin B;, ve folat: Kemiluminesans
immiinoassay prensibi ile Elecsys 2010 (Roche
Diagnostic) cihazinda ¢alisildi.

Diger biyokimyasal tetkikler: Total koleste-
rol, trigliserid, HDL-kolesterol diizeyleri Techican
Dax 48 (Bayer Diagnostic), Apolipoprotein A ve B
diizeyleri Hitachi 704 (Roche Diagnostic) otomatik
analizorlerinde rutin biyokimyasal yontemler kul-
lanilarak  ¢alisildi.  LDL-kolesterol — diizeyleri
Friedwald formiili ile hesaplandi.

Koroner Anjiyografi

Hastalarin koroner anjiyografileri elektif sart-
larda, Judkins teknigi ile femoral 6 F introducer
kullanilarak gercgeklestirildi. Selektif sol koroner
anjiyografi standart olarak 4 pozisyonda, sag
koroner anjiyografi ise 2 pozisyonda yapildi.
Koroner anjiyografide sol 6n inen, sirkumfleks, sag
koroner arter ya da bunlarin major dallarinda 1ii-
men capint >%50 daraltan aterosklerotik lezyon
varhgma gore anlamhi KAH tamsi konuldu.”'
Koroner anjiyografiden elde edilen goriintiiler,
hastalarin klinigi ve laboratuvar bulgularindan
habersiz 2 kardiyolog tarafindan degerlendirildi.

Endotel Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan tim hastalarin endotel
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde brakiyal
arterde  FMD ve NID olciimleri kullanildi.
Vaskiiler degerlendirmelerde standardizasyonu
saglamak amaciyla Uluslararasi Kilavuz temel
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alindi.”? Tim degerlendirmeler 22°C oda sicakli-
ginda, 8 saatlik aglik sonrasinda, 08.00-10.00
saatleri arasinda, hastanin klinigi ve tanisindan
habersiz bir kardiyolog tarafindan sag brakiyal
arterden gergeklestirildi. Degerlendirmeden 24
saat once hastalarin varsa vazoaktif ila¢ kullanim-
lar1 kesildi. Hastalar 30 dk.lik dinlenmenin ardin-
dan 3-11 MHz transdiiser ile yiiksek rezoliisyonlu
ultrason (Hewlett-Packard Sonos 2500 ve 4500)
muayenesine alindi. Brakiyal arterde dirsegin 2-5
cm ilizerinden longitudinal kesitle anterior ve
posterior intimal tabakalarin net olarak izlenebile-
cegi bir pozisyonla degerlendirildi. Uygun
transdiiser pozisyonu bulununca cilt isaretlenip
kol ve transdiiser calisma siiresince ayni pozis-
yonda tutuldu. Derinlik ve gain ayarlar
optimalize edilip goriintii biiyiitildii ve ayarlar
calisma siiresince degistirilmedi. Brakiyal arterin
bazal ¢apr olciildiikten sonra iist kolda sisirilen
manson (250 mmHg ) yardimiyla akim 5 dk. dur-
duruldu. Mangonun indirilmesiyle olusan reaktif
hiperemide 30, 60 ve 90. saniyelerde arteriyel
caplar 6lgiildii. Olgiimler icin 5 kardiyak siklus
analiz edilip en yliksek 3 degerin ortalamas1 alin-
di. On bes dk. sonra endotelden bagimsiz olan
NID’1 degerlendirmek igin, 0.4 mg dilalt1 nitrogli-
serin uygulamasi sonrasi 3 ve 4. dk.larda 6l¢limler
tekrarlandi. Brakiyal arter ¢aplar1 diyastol sonun-
da (QRS kompleksine gore) olgiildii ve ¢aplar
Olglilirken  anterior ve posterior mediya-
adventisya ayrimlar1 (m-line) kullanildi. FMD ve
NID, bazal ¢apa gore olan artiglarin yiizdesi ola-
rak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Gruplara ait kantitatif degiskenler aritmetik
ortalama + standart sapma, kalitatif degiskenler
ise % olarak verildi. Gruplar arasinda iki siirekli
(niimerik) degiskenlerin karsilastirilmasinda non-
parametrik Mann-Whitney U testi; 2 dikotom
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Fisher Exact
testi kullanildi. Ayrica hiperhomosisteineminin
bagimsiz Dbelirleyicilerini ayirt etmek igin
Stepwise Logistik Regresyon analizi uygulandi.
Testlerin tiimiinde p< 0.05 anlamli olarak kabul
edildi. Istatistiksel calisma i¢in SPSS 10.0 paket
bilgisayar istatistik programi kullanildi.
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Bulgular

Gruplar arasinda cinsiyet disinda demografik
veriler yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik saptanmadi. Grup I ve hiperhomosisteinemili
olgularda erkek cinsiyet baskindi. Gruplara ait
demografik veriler Tablo 1’de gosterilmistir.
Koroner ateroskleroz gelisimi ve progresyonunda
etkili oldugu bilinen lipid profilleri, hemoglobin
Ajc, fibrinolitik ve inflamatuar aktivite gostergeleri
acisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik sap-
tanmadi. Ancak plazma total homosistein diizeyle-
rinin, KAH bulunan diyabetik olgularda, KAH
bulunmayan diyabetik olgulara gére anlamli dere-
cede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 16.4 + 5.1,
9.2 £ 2.2 umol/L, p< 0.0001). Gruplara ait lipid
profilleri Tablo 2’de, homosistein ve glukoz meta-
bolizmas: ile fibrinolitik ve inflamatuar aktivite
gostergeleri Tablo 3’°te gosterilmistir.

Homosistein diizeyini etkileyen risk faktorleri
saptamak amaciyla yapilan lojistik regresyon ana-
lizinde, erkek cinsiyet (p= 0.021, OR: 5.3) disinda
higbir faktoriin homosistein diizeyi ile anlamli
iligkisi ~ saptanmadi.  Erkeklerde  hiperhomo-
sisteinemi kadinlara gore yaklagik 5 kat fazla sap-
tand.

Grup I’de 16 (%64) hastada 3 damar, 7 (%28)
hastada 2 damar ve 2 (%8) hastada da tek damar
hastalig1 saptandi. Hiperhomosisteinemili hastala-
rin tiimiinde KAH mevcuttu. Diyabetik hastalarda
hiperhomosisteininin KAH tanisimt koydurmada

prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri
%92.59 ve dogruluk orami 0.96 olarak saptandi.
KAH varligi ile hiperhomosisteinemi arasindaki
iligkiyi gosteren kontrol tablosu Tablo 4’te gdste-
rilmistir.

Homosisteinin endotel fonksiyonlarina olan
etkisini degerlendirmek ic¢in yapilan 2. analizde,
klinik o6zellikler yoniinden benzer olan grup H ve
N arasinda, endotel fonksiyonlarinin gostergesi
olarak kullandigimiz FMD ve NID degerleri agi-
sindan anlaml1 farklilik saptanmadi. Tablo 5’te
hiperhomosisteinemili ve normohomosisteinemili
olgulardaki FMD ve NID degerleri gosterilmistir.

Tartisma

Deneysel calismalarda, yiiksek plazma
homosistein konsantrasyonlarimin vaskiiler hasar
ve koagiilasyon degisikliklerine neden oldugu gos-
terilmistir.>>** Ayrica, biiyiik kismn gectigimiz son
10 yilda yayinlanan gdzlemsel calismalarda, yiik-
selmis plazma homosistein konsantrasyonlarinin
genel toplumda da bagimsiz bir risk faktorii olarak
trombojenik ve kardiyovaskiiler bozukluklara yol
actig1 bildirilmistir.>>*° Calismamiz, bu bulgular:
destekler niteliktedir. ilging olarak, ¢alismadaki
hiperhomosisteinemili olgularn tiiminde KAH
saptandi. Bu sonug, rastlantisal olabilir. Ayrica
calisma grubunun nispeten kiiciik olmas1 da bu
sonugcta etkili goriilmektedir.

Insiilin bagimli olan ve olmayan diyabetik has-

sensitivitesi %92, spesifitesi %100, pozitif talarda, diyabeti olmayan hastalara  gore
Tablo 1. Gruplara ait demografik veriler.
Tiim hasta Grup I Grup II Grup H Grup N
(n=50) (n=25) (n=25) pl (n=23) (n=27) p2
Cinsiyet (E/K) 31/19 21/4 10/15 0.003 19/4 12/15 0.008
Yas (y1l) 55.6+8.3 56.6 9.4 544+72 0.361 57.9+9.1 54+74 0.242
Sigara igen 41 (%82) 22 (%88) 19 (%76) 0.462 20 (%87) 21 (%78) 0.647
HT 16 (%32) 8 (%32) 8 (%32) 0.762 7 (%30) 9 (%33) 0.938
Ailede KAH 26 (%52) 12 (%48) 14 (%56) 0.777 11 (%48) 15 (%56) 0.779
Bel/kalga 0.9+0.07 0.9+0.08 0.9 +£0.05 0.120 0.9 +0.08 0.9 £0.06 0.076
VKI (kg/m?) 28.1+3.6 28.5+3.9 27.6+3.2 0.299 28.3+4.0 27.8+32 0.350

Grup I: Anlamli koroner arter hastaligr saptanan olgular, Grup II: Anlamli koroner arter hastaligi saptanmayan olgular,
Grup H: Hiperhomosisteinemili olgular, Grup N: Normohomosisteinemili olgular, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastali-
&1, VKI: Viicut kitle indeksi, pl: Grup I ve II i¢in karsilastirma degeri, p2: Grup H ve N i¢in karsilagtirma degeri.
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Tablo 2. Gruplara ait lipid profilleri.
Tiim hasta Grup I Grup II Grup H Grup N
(n=50) (n=25) (n=25) pl (n=23) (n=27) p2
T-K (mg/dL) 203.7+£52.4 199.6 + 60.3 207.7+44.2 0.248 185.5+36.5 219.2+59.4 0.167
TG (mg/dL) 227.8+2342 2353+2909 2204+ 165 0.455 246+ 108.7  280.5+300.6  0.408
HDL-K (mg/dL) 46.2 £10.6 459+11.9 464 +9.2 0.509 442 +8.9 478 +11.7 0.891
LDL-K (mg/dL) 115.7+£35.0 109.0 £31.1 121.3 +38.3 0.204 108.3 £32.1 122.3+31.7 0.082
Apo A (mg/dL) 130.4 £24.5 123.6 £25.3 137.2+24.2 0.080 123.2+24 136.6 +25.4 0.335
Apo B (mg/dL) 112.2+£27.2 106.4 +24.3 118.0 +£29.8 0.277 100 +24.9 122.6 £25 0.155

Grup I: Anlamli koroner arter hastaligi saptanan olgular, Grup II: Anlamli koroner arter hastaligi saptanmayan olgular,
Grup H: Hiperhomosisteinemili olgular, Grup N: Normohomosisteinemili olgular, T-K: Total kolesterol, TG: Trigliserid,
HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, Apo A;: Apolipoprotein Aj,
Apo B: Apolipoprotein B, p1: Grup I ve II i¢in karsilastirma degeri, p2: Grup H ve N i¢in karsilastirma degeri.

Tablo 3. Homosistein ve glukoz metabolizmasi ile fibrinolitik ve inflamatuar aktivite gostergeleri.

Tiim hasta Grup I Grup II Grup H Grup N
(n=50) (n=25) (n=25) pl (n=23) (n=27) p2
Hcy (umol/L) 127453 164+5.1 92+22 <0.0001 - - -
Hcy (=15 pmol/L) 23 (%46) 23 (%92) 0 (%0) <0.0001 - - -
Folat (ng/dL) 10.7+£3.8 10.7+3.6 10.6 4.0 0.801 104+£2.8 10.9+4.5 0.633
V-B; (pg/dL) 377.3+131.8 373.0+148.1 381.6+116.2 0.800 3650114 387.7+146.7 0.284
Hb A,C (%) 6.7+0.8 6.8+0.8 6.6+0.8 0.221 6.8+0.8 6.7+0.8 0.386
Albuminiiri (mg/L) 28.9+31.7 25.6+22.2 32.3+£39.2 0.831 29.2+21.1 28.6 £39 0.647
Fibrinojen (mg/dL) 3479 +48.9 343.7+43.3 352+544 0.503 350.6+45.6 345.5+52.3 0.306
CRP (mg/dL) 0.5+0.7 0.6+0.8 04+0.5 0.107 0.6+0.9 04+04 0.179

Grup I: Anlamli koroner arter hastaligi saptanan olgular, Grup II: Anlamli koroner arter hastaligi saptanmayan olgular,
Grup H: Hiperhomosisteinemili olgular, Grup N: Normohomosisteinemili olgular, Hcy: Homosistein, V-Bj, : Vitamin By,
Hb A,C: Hemoglobin A;C, CRP: C-reaktif protein, pl: Grup I ve II i¢in karsilagtirma degeri, p2: Grup H ve N i¢in karsilastirma

degeri.

kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin daha yiiksek
olmasma karsin, ortalama plazma homosistein kon-
santrasyonu, nefropati veya bozulmus renal klirens
fonksiyonu bulunmadigi siirece genellikle normal
veya normalin altinda bulunmaktadir.*'** Hofmann
ve ark. yapmis olduklari ¢alismada bu genel bilginin
aksine, insiilin bagimli olmayan diyabetik hastalarda
homosistein diizeylerinin yiikselmis oldugunu sap-
tanuslardir.® Insiilinin amino asit metabolizmasi
iizerine belirgin etkileri olmasi sebebiyle, renal fonk-
siyonlar1 normal diyabetik hastalarda hiperhomo-
sisteinemi nedeni olarak akkiz bir homosistein me-
tabolizma bozuklugunun gelismis olabilecegi One
stiriilmiistiir.®> Ancak insiilin ile homosistein me-
tabolizmasi arasinda dogrudan bir iliski gosterile-
menmistir.”® Buysschaert ve ark. da tip II diyabetik
hastalarda artmis plazma homosistein seviyelerinin
yiiksek bir makroanjiyopati prevalansi ile iliskili
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Tablo 4. Koroner arter hastalign varligi ile
hiperhomosisteinemi arasindaki iliskiyi gosteren
kontrol tablosu (sensitivite %92, spesifite, %100,
PPD %100, NPD %92.59, dogruluk orani 0.96).

KAH+ KAH- Toplam
Yiiksek
Homosistein (=15 pmol/L) 23 0 3
seviyesi Normal
(<15 pumol/L) 2 2 >
Toplam 25 25 50

ancak insiilin rezistanst ile ilgili herhangi bir iliskisi-
nin olmadigim bildirmislerdir.”’

Graham ve ark.; KAH i¢in geleneksel risk fok-
torleri bulunan olgularda hiperhomosisteineminin

riski katlayic1 etkisi oldugunu gdstermislerdir.”
Diyabet ile hiperhomosisteinemi arasinda KAH
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Tablo 5. Hiperhomosisteinemili ve normohomo-
sisteinemili olgularda bakilan endotel fonksiyon
gostergeleri.

Grup H (n=23) Grup N (n=27) p
FMD (%) 73+3.5 7.1+£3.6 0.855
NID (%) 11.4+54 12.2+4.6 0.596

Grup H: Hiperhomosisteinemili olgular,
Grup N: Normohomosisteinemili olgular,
FMD: Akima bagl dilatasyon,

NID: Nitratla indiiklenmis dilatasyon.

gelisimi acgisindan olasi sinerjistik etkilesimin bi-
yolojik mekanizmasi iyi bilinmemektedir. Onceki
veriler, yiikselmis plazma homosistein diizeyleri-
nin aterojenik ve/veya trombojenik yolaklarin akti-
vitesini arttirmasinin, biyolojik ac¢idan akla yatkin
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak 6nemli sayila-
bilecek miktarda deneysel ¢alisma yapay ve fizyo-
lojik olmayan kosullarda yiiriitiilmiistiir.

Homosisteinin aterojenik etkisi iizerine yapi-
lan ¢alismalarin ¢ogunda, sahip oldugu tiol yan
grubu ile toksik ftriinlerin, okside LDL, lipid
peroksidleri ve kopiik hiicre olusumuna neden
oldugu one siiriilmektedir.*® Ancak prospektif ¢a-
lismalarin bir kisminda, bu bulgularla uyumlu ol-
mayan sonuglar elde edilmistir.***’

Diyabetik hastalarda uzamis hiperglisemi te-
mas1, ekstraselliller =~ matriks  proteinlerinde
glukozilasyona yol agmaktadir. Bunun sonucu
olarak, arteriyel damar duvarlar1 da dahil olmak
iizere pek cok dokuda kollajenin ve ekstraselliiler
matriks proteinlerinin ¢apraz baglanmasina neden
olan ileri derecede glukozillenmis son iiriinler o-
lugsmaktadir. Bu durum reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu da hizlandirmakta ve oksidatif stresi
arttirmaktadir.”! Homosisteinin, ilerlemis
glikolizasyon son iiriinleri ile uzun siire temas eden
damar duvarinda endotel hiicre hasarina yol actig1
hipotezi Hofmann ve ark. tarafindan 6ne siiriilmiis-
tir.”*  Yiksek plazma homosistein diizeyi,
glukozun dogrudan sitotoksik etkilerini ve/veya
endotel hiicrelerine olan oksidatif stresini hizlandi-
rtyor olabilir.

Fibrinolitik dengenin bozulmas: aterosklerotik
plaklarin olusumunu ve gelisimini kolaylastirmak-
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tadir. Makro ve mikro trombiislerin aterosklerotik
plaklarin en ciddi komplikasyonu oldugu bir ger-
¢ektir. Plazma homosistein ve fibrinojen diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve
hiperhomosisteineminin plazmaya fazla miktarda
fibrinojen salinimina neden oldugu ileri siiriilmek-
tedir.** Ancak calismamizda, plazma homosistein
diizeyleri ile fibrinojen arasinda bu sonucu destek-
leyecek herhangi bir iliski saptanmadi.

Hiperhomosisteinemi KAH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olmasina ragmen, hastaligin ciddiyeti
ve yaygmligi ile ilgili aralarinda bir iligki gosteri-
lememistir.® Calismamizda grup 1 hastalarimin
neredeyse tiimil ¢ok damar hastasi ve olgu sayisi-
nin nispeten az olmasindan dolayr KAH yayginlig
ile homosistein seviyeleri arasinda giivenilir bir
istatistiksel ¢alisma yapilamadi.

Orta derecede hiperhomosisteinemi, folik asit
veya B, vitamininin yetersiz alinimi1 sonucu olusa-
bilir. Hiperhomosisteinemi, folik asitin tek basina
veya Bj, vitamini ile birlikte verilmesiyle tersine
dondiiriilebilir.* Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da hem folik asit hem de B, vita-
mini hiperhomosisteinemili hastalarda normoho-
mosisteinemili olgulara gére daha diisiik seviyede
saptandi. Daha genis popiilasyonlu ¢aligsmalarda bu
farkin anlam kazanmasi olas1 goriinmektedir.

Sigara kullanimi, erkek cinsiyet ve ileri yas
hiperhomosisteinemiye egilimi arttirmaktadir.*
Calismamizda hiperhomosisteineminin erkek olgu-
larda kadm olgulara gére yaklasik 5 kat fazla oran-
da goriildigi saptandi. Diger risk faktorleri ile
homosistein diizeyleri arasinda anlamli iliski goste-
rilemedi.

Hiperhomosisteineminin oksidatif stresi artti-
rarak ve nitrik oksit salimmini azaltarak endotel
disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir.**’
Woo ve ark. sistemik endotel fonksiyonlarinin bir
gostergesi olan FMD’nin hiperhomosisteinemili
olgularda belirgin azaldigim gostermislerdir.*®
Calismamizda hiperhomosisteinemili ve nor-
mohomosisteinemili olgular arasinda endotel fonk-
siyonlar1 yoniinden anlamli farklilik saptanmadi.
Bu sonug, calisma popiilasyonundaki tiim diya-
betik hastalarda beklenen endotel disfonksiyonun
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benzer oranlarda olmasi ile agiklanabilir. Caligma
gruplar arasinda KAH i¢in geleneksel risk faktor-
lerinin de benzer oranlarda olmasi géz Oniine alin-
diginda, olgulardaki KAH varligi farkliligindan
plazma homosistein diizeyleri sorumlu tutulabilir.

Sonug olarak, bulgularimiz tip II diyabetik
hastalarda hiperhomosisteineminin KAH gelisim
riskine sinerjistik bir katkisi oldugunu goéstermek-
tedir. Bu hastalarda hiperhomosisteineminin erken
taninmast risk belirlenmesinde Onemli olabilir.
Ayrica folik asit, By, vitamini gibi ¢esitli tibbi
ajanlarla bu durumun potansiyel olarak geri gevri-
lebilmesi, diyabetik olgularda yeni primer ve
sekonder korunma oOnerileri sunulmasina olanak
saglayabilir.
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