ORIJINAL ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Tip 2 Diabetes Mellituslu Hastalarda
Homosistein Duzeylerinin Mikroalbuminuri ve

Retinopati Uzerine Etkisi

THE EFFECT OF HOMOCYSTEINE LEVELS ON MICROALBUMINURIA AND
RETINOPATHY IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Dr. Kiirsat DAL," Dr. Serhat ICAGASIOGLU,* Dr. Ferhan CANDAN,*
Dr. Taner ERSELCAN," Dr. Serdal KORKMAZ,* Dr. M. Fatih KILICLI®

*[¢ Hastaliklar1 AD, "Niikleer Tip AD, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, SIVAS

Ozet

Abstract

Amag: Diyabetik hastalarda mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar morbidite
ve mortalitenin onemli nedenlerindendir. Diyabetteki vaskiiler hastalik
riski, hiperglisemiye bagl olabilir ancak obezite, hipertansiyon ve
hiperlipidemi vaskiiler hastalik riski i¢in sayilabilecek diger faktorlerdir.
Cesitli ¢caligmalar diyabetik hastalarda plazma homosistein diizeyindeki
artigin  mikro-makrovaskiiler komplikasyonlarla iliskili oldugunu
gostermistir. Ancak Tip 2 diyabetik hastalarda gelisen mikroalbiiminiiri
ve retinopatide hiperhomosisteineminin rolii heniiz tam agik degildir. Bu
caligmada amacimiz, Tip 2 diyabetik hastalarda, aclik plazma
homosistein  diizeyi ile mikroalbuminiiri ve diyabetik retinopati
arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya, Haziran 2004 ile Kasim 2004 tarihleri
arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda Tip 2 diyabet tanisi ile takip edilen 70 hasta (24 erkek, 46 kadin,
yaslar1 35-80 yil arasinda) alindi. Ayni yas ve cinsiyet grubundan 20
saglikli birey kontrol grubu olarak secildi ve grup 1 olarak adlandirildi.
Tip 2 Diabetes mellitus tamis1 ile takip edilen hasta grubu ise,
mikroalbuminiiri ve retinopati komplikasyonlar1 agisindan 4 gruba
ayrildi. Grup 2’de; mikroalbuminiiri ve retinopati gelismemis 20 hasta,
grup 3’te; mikroalbuminiiri olan ancak retinopati gelismemis 20 hasta,
grup 4’te; retinopati olan mikroalbuminiiri olmayan 10 hasta, grup 5’te;
mikroalbuminiiri ve retinopati birlikte olan 20 hasta vardi. Hasta
gruplarinin  ve kontrol grubunun 12 saatlik aghigr takiben plazma
homosistein diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Homosistein diizeyleri kontrol grubunda 7.66 + 1.98 umol/L olarak
saptandi. Grup 2’de 9.65 + 3.42 pmol/L grup 3’te 10.97 + 3.71 pmol/L
grup 4’te 15.06 + 9.34 umol/L, grup 5’te 14.71 + 5.33 umol/L bulundu.

Sonug: Tip 2 diyabetik hastalarda plazma homosistein diizeyleri grup 4 ve 5’te
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken (p= 0.001), grup 3’te
kontrol grubu ve grup 2’ye gore artmis homosistein diizeyleri saptandi,
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0.5).

Anahtar Kelimeler: Homosistein, albuminiiri, hipertansiyon,
koroner arter hastalig
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Objective: Micro-and macrovascular complications are the most important
cause of morbidity and mortality in diabetic patients. The risk of vascular
disease in diabetes is associated with hyperglycaemia and other risk
factors such as hyperlipidaemia, hypertension and obesity. Several
studies indicated that increase in total plasma homocystein levels were
associated with micro-macrovascular disease in diabetic patients.
However, the role of hyperhomocysteinemia in the development of type
2 diabetic retinopathy and microalbuminuria are still unknown. In this
study, our aim was to determine the relationship between the fasting
plasma homocysteine levels and the presence of diabetic retinopathy and
microalbuminuria in patients with type 2 diabetes.

Material and Methods: A total of 70 patients (24 men, 46 women; aged 35-80
years) followed in Cumhuriyet University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine between June 2004 and November
2004 were enrolled in the study. Twenty healthy individuals of the same
age and gender formed the control group and was named group 1. The
diabetic population was classified in 4 groups with regard to
microalbuminuria and retinopathy complications. Group 2 consisted of
20 diabetic patients without microalbuminuria and rethinopathy
complications, group 3 consisted of 20 diabetic patients with
microalbuminuria and without rethinopathy complications, group 4
consisted of 10 diabetic patients with rethinopathy and without
microalbuminuria complications, and group 5 consisted of 20 diabetic
patients with microalbuminuria and rethinopathy complications. Venous
blood was obtained between 07.00 a.m and 10.00 a.m after an overnight
fast. Homocysteine levels of control and study groups were measured.

Results: The homocysteine levels were 7.66 + 1.98 umol/L in the control
group, 9.65 + 3.42 pmol/L in the second group, 10.97 + 3.71 umol/L in
the third group, 15.06 + 9.34 umol/L in the fourth group and 14.71 +
5.33 umol/L in the fifth group.

Conclusion: While plasma homocysteine levels were significantly higher in
group 4 and 5 in type 2 diabetic patients (p= 0.001), in group 3
homocysteine levels were higher than in the control group and group 2,
but this difference was not statistically significant (p= 0.5).
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coroner artery disease
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iyabetik hastalarda mortalite ve mor-
biditenin en 6nemli nedeni mikrovaskii-
ler ve makrovaskiiler komplikasyonlar-
dir. Diabetes mellitusun (DM) seyri esnasinda
gelisen vaskiilopatinin sadece diyabetle ilgili
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metabolik olaylara bagli olmadigi bilinmektedir.
Epidemiyolojik calismalar, diyabette ateroskleroz
gelisiminin hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroldeki
diisiikliik ve sigara gibi risk faktorlerinin varligina
da baghi oldugunu gostermistir."> Son yillarda
tizerinde durulan bir diger risk faktorii ise
homosisteindir. Hem klinik hem de deneysel
calismalar plazma homosistein seviyesindeki
artisin vaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli ve bagimsiz
bir risk faktori  oldugunu  gostermistir.”*
Homosistein, siilfiir iceren bir aminoasittir.
Metioninin metabolizmas1 sirasinda ara iiriin
olarak olusur. Olustuktan sonra ya metilasyon ile
meti onine ya da transsiilfirasyon ile sistatyona
doner ve diger siilfiir iceren aminoasitlerle birlikte
su ve siilfata metabolize edilerek idrarla atilir.
Bircok  vitamin metionin ve  homosistein
metabolizmasinda kofaktor ve substrat fonksiyonu
gormektedir.’  Hiperhomosis-teineminin  genel
popiilasyondaki prevalanst  %5-30 arasindadir.
Cesitli caligmalar Tip 2 diyabetik hastalarda
plazma homosistein diizeyindeki artisin
mikroalbuminiiri ve retinopatiye neden oldugunu
gostermistir.>®” Bu calismada Tip 2 DM’li
hastalarda yiiksek plazma homosistein diizeyleri ile
mikroalbuminiiri ve retinopati arasindaki iliskiyi
arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler

Haziran 2004 ile Kasim 2004 tarihleri arasinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagvuran “American
Diabetes Association (ADA)-1997 kriterlerine
gore Tip 2 diyabet tanis1 konulan ve klinigimizce
takip edilen 24 erkek, 46 kadin (yas araligi 35-80
yil) toplam 70 hasta calismaya alindi. Hastalarin
yaslart 35-80 yil arasinda idi. Yas ve cinsiyet
acisindan benzer 20 saglikli birey kontrol grubu
olarak secildi. Calisma Oncesinde hastanemizden
“Etik Kurul” onay1 ve calisma grubunu olusturan
tiim bireylerin “Bilgilendirilmis Olur” onay1 alindi.

Kontrol grubu, grup 1 olarak adlandirilirken,
Tip 2 DM tamsi ile takip edilen hastalar
mikroalbuminiiri ve retinopati varligi acgisindan 4
gruba ayrildi.

618

Grup 2: Mikroalbuminiiri ve

gelismemis 20 hastadan,

retinopati

Grup 3: Mikroalbuminiiri olan ancak retino-
pati gelismemis 20 hastadan,

Grup 4: Retinopati olan ancak mikro-
albuminiiri olmayan 10 hastadan,

Grup 5: Mikroalbuminiiri ve retinopati birlikte
olan 20 hastadan olusturuldu.

Hasta grubunun ve kontrol grubunun genel
fizik muayeneleri yapildi, vital bulgular olciildii.
Caligsmaya, otoimmiin tiroid hastaligi, psikiyatrik
ve malign hastalifi olanlar, malabsorbsiyon ve
gastrektomi  Oykiisii  bulunanlar, plazma HS
diizeyini  etkileyecek  ilaglar1  kullananlar
(metotreksat, karbamazepin, fenitoin, kortikos-
treoid vb.), mega-loblastik anemi tanisi olanlar
veya bu tam ile goriiyor olanlar,
biyokimyasal testlerde, tam kan sayimlarinda,
vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde anormallik
olanlar alinmadi.

tedavi

Diyabetik retinopati degerlendirmesi, goz
hastaliklart ~ anabilim  dalinda, ayn1  hekim
tarafindan, dilate pupilde fundoskopik inceleme ile
yapildi. Koroner arter hastalifi tanis1 anamnez,
laboratuvar ve anjiyografik olarak kanitlandi.

Homosistein calisilmasi igin 5 cc vendz aghk
kant alindi. Hettich Zentrifugen Universal 32
markali santrifiij cihazi ile 4500 devirde 5 dk.
isleme tabi tutularak serumlart ayrildi. Elde edilen
serumlarda, homosistein diizeyi
“Fluorescence Polarization Immunoassay (FPIA)”
teknigi kullamilarak olgiildii (A x SYM, Abbott,
ABD). Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
vitamin B12, folik asit, LDL kolesterol diizeyleri

otoanalizorde

konvansiyonel metotlarla ol¢iildii ve
mikroalbuminiiri  varligr arastirildi.  Kreatinin
klirensi, Cockcroft-Gault  formiiliine gore

hesapland1 [Kreatinin klirensi= (140-yas) x (ideal
kilo)/(serum kreatinin x 72)]. Calismanin verileri,
SPSS (12.0) programinda degerlendirildi, Kruskal
Wallis testi, Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi
ve korelasyon analizi uygulandi. Anlamlilik diizeyi
olarak 0.05 alindi. Veriler + standart sapma
seklinde belirtildi.
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Bulgular

Kontrol grubunu olusturan olgularin %35’°i
erkek, %65’1 kadin, toplam hasta grubunun ise
%34.4’1 kadin, %69.9’u erkekti, yas ortalamalari
strasi ile 58.65 + 5.78, 58.20 + 6.04, 55.75 + 8.41,
58.40 = 10.44, 56.60 = 8.47 idi. Cinsiyet ve yas
dagilimi acgisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Tablo 1°de gruplara ait veriler goriilmektedir.

Tip 2 DM tamsi ile takip edilen hastalarin
plazma homosistein diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p= 0.000). Tip 2
DM tanist ile takip edilen hastalarin %42.85’inde
hipertansiyon saptanirken, %57.14’linde
hipertansiyon saptanmadi. Hipertansiyonu olan ve
olmayan hastalar gruplarina gore homosistein
diizeyleri acisindan ayr1 ayrt karsilastirildiginda
aradaki fark 6nemsiz bulundu (p= 0.882) (Tablo 2).

Homosistein diizeyleri, komplikasyon
gelismemis olan diyabetik hastalarda 9.65 + 3.42
umol/L, retinopati gelisen hastalarda 15.06 £+ 9.34

umol/L ve retinopati + mikroalbuminiiri gelismis
olan hastalarda ise 14.71 * 5.33 umol/l olarak
saptandi. Bu  degerler kendi aralarinda
karsilagtirlldiginda  aradaki farkin istatistiksel
acidan 6nemli oldugu goriildii (p=0.001) (Sekil 1).

Kontrol grubu ile retinopati gelismis
hastalarin ve retinopati + mikroalbuminiiri gelis-
mis olan hastalarin, homosistein diizeylerine
bakildiginda aradaki farkin da ©nemli oldugu

goriildil (p= 0.001) (Sekil 1).

Kontrol grubu ile komplikasyon gelismemis
olan diyabetik hastalarin homosistein diizeyleri
karsilagtirlldiginda ise aradaki fark anlamli
bulunmadi (p=0.310) (Sekil 1).

Diger gruplar da kendi aralarinda 2’serli
karsilastirildiginda farkin 6nemsiz oldugu gozlendi
(p=0.522).

Tablo 3’te de goriildiigii gibi mikroalbuminiiri
olmayan bireylerin homosistein degerleri ile

mikroalbuminiiri olan bireylerin homosistein
Tablo 1. Calismaya alinan olgularin dzellikleri.

Kontrol Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P
Yas (yi) 58.65+5.78 58.20 + 6.04 55.75 £ 8.41 58.40 + 10.44 56.60 + 8.47 >0.05
Cinsiyet (erkek/kadin) (%) 35/65 30/70 30/70 40/60 40/60 >0.05
Diyabetin siiresi (y1l) - 9.22+6 11+8 124 +7 12.8 £61 >0.05
HbAlc (%) - 8.01+2.24 7.82+2.16 739+ 1.18 8.15+1.31 >0.05
Homosistein (umol/L) 7.66+1.98 9.65+3.42 10.97 £3.7 15.06 £9.34 14.71 £5.33 *
Trigliserid (mg/dL) 129.27 + 67.55 150.11 £79.73 149.21 + 85.73 152.12 + 84.62 150.26 + 85.26 >0.05
Total kolestrol (mg/dL) 189.43 £41.16 195.63 £51.10 200.11 £44.21 199.69 + 52.22 198.74 + 50.19 >0.05
HDL kolestrol (mg/dL) 48.95+7.6 51.12+86 50.22+9.8 49.89 £9.6 49.15+68 >0.05
VLDL kolestrol (mg/dL) 26.73 £ 13.51 2872 £15.41 26.42 +11.31 31.43 +14.20 2944 + 132 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 112.10 + 34.01 115.30 + 45.47 129.60 + 42.82 124.10 + 38.2 128.35 + 30.57 >0.05
VKI (kg/m?) 274.+44 28548 20117 28822 285926 >0.05
Vitamin B12 (pg/mL) 732+326 842 +39.7 765 +29.92 784 +27.7 767 +35.1 >0.05
Folat (ng/mL) 448 +163 49+ 189 51+11.1 41.6£15.1 489126 >0.05

*Diyabetik hastalarin homosistein diizeyleri ile kontrol grubunun homosistein diizeyleri arasindaki fark anlamli (p= 0.000).
Kontrol grubu ile diyabetik retinopati ve diyabetik retinopati + mikroalbuminiirisi olan hastalarin plazma homosistein diizeyleri arasindaki fark

onemli (p=0.001).

Komplikasyonsuz diyabetik hastalarla kontrol grubunun homosistein diizeyleri arasindaki fark anlamsiz (p= 0.588).

Tablo 2. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin homosistein degerleri.

HT (+) n Homosistein (umol/L) X + S HT (-) n  Homosistein (umol/L) X + S Sonug

Grup 2 9 10.26 £4.40 Grup 2 11 9.15+£2.49 p=0.882 p>0.05
Grup 3 8 8.82 +2.57 Grup 3 12 12.20 £ 3.74 p=0.051 p>0.05
Grup 4 6 13.62 £ 6.63 Grup 4 4 17.21 £13.36 p=0.831 p>0.05
Grup 5 7 13.90 £5.85 Grup 5 13 15.14 £5.21 p=0.643 p>0.05

HT (+)= Hipertansiyonu olan, HT (-)= Hipertansiyonu olmayan.
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2 kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin de bir
gostergesidir.” Homosistein diizeylerindeki hafif

5 artisgin - mikroalbuminiiri  goriilme riskini de
i i [5-retinopati+mikoabuminii arttirdigy bildirilmistir. Ancak diyabetik hastalarda
i [l =retinopat mikroalbuminiiri ile hiperhomosisteinemi
; I3-=rikcoalburniniri arasindaki iligki oldugu vurgulanmasina ragmen bu
3 [E2=vompicasyonsuz tip 2 oM durumun patogenezi tam anlasilamamstir. Yapilan
E o I =kontrol farkll calismalarda diyabetik hastalarda

Gruplar

Sekil 1. Homosistein degerleri ortalamalarinin gruplara gore
dagilimi.

degerleri karsilastirlldiginda farklilik anlamsiz
bulundu (p= 0.310).

Retinopati saptanmayan olgularin homosistein
degerleri ile retinopati saptanan olgularin homo-
sistein degerleri karsilastirildiginda ise aradaki fark
anlamli idi (p=0.001) (Tablo 4).

Tartisma

Tip 2 diyabet, sikligt her gecen yil artan,
yeterli metabolik kontrol saglanamadiginda uzun
donemde dejeneratif = komplikasyonlara  yol
acabilen bir hastaliktir. Diyabetin
komplikasyonlar1 ile ilgili ¢ok sayida c¢alisma
olmakla birlikte komplikasyonlarin patofizyolojisi
hala acik degildir. Son yillarda yapilan bazi
calismalar, artmis homosistein diizeyleri ile
diyabete bagli gelisen komplikasyonlar arasinda
iliski olabilecegini bildirmis ve homosistein
diizeyindeki  her 5  pmol/L’lik  artisin,
kardiyovaskiiler hastalik riskini normal bireylerde
1.38 kat, glukoz intolerans: olanlarda 1.55 kat ve
diyabetik olgularda da 2.33 kat arttirdigin1 ortaya
koymustur. Homosistein diizeyi yiiksek olan
diyabetik hastalarda hipertansiyon ve diyabetik
nefropati daha sik gelismektedir.”*® Calismamizda
komplikasyon gelismemis olan diyabetik hastalarin
homosistein diizeyleri ile kontrol grubunun
homosistein diizeyleri benzer bulundu. Tip 2 DM
tanisi ile takip edilen ve hipertansiyonlar1 saptanan
hastalarin homosistein diizeyleri ile kontrol gru-
bunun homosistein diizeyleri arasinda da fark
yoktu.

Tip 2 DM’lLi hastalarda mikroalbuminiiri,
diyabetik nefropatinin ilk bulgusudur. Ayrica
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hiperhomosisteinemi ile mikroalbuminiiri arasinda
iligki oldugu bildirilirken bunun aksini gosteren
yaymlar  da 1013 Calismamizda,
mikroalbuminiirisi olmayan diyabetik hastalarda
homosistein diizeyleri kontrol grubuna gore hafif
yiiksek saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi. Elde ettigimiz bu sonug literatiirdeki bazi
calismalarin sonuglari ile benzerdi.

mevcuttur.

Looker ve ark. yaptiklari1 bir ¢alismada Tip 2
diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri varliginda
serum homosistein konsantrasyonlarinin yiiksek
oldugunu ve mikroalbuminiiri insidansinin da
bazal homosistein konsantrasyonlar1 ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir."* isvicre’de yapilan
benzer bir caligmada da artmug bazal homosistein
seviyeleri ile mikroalbuminiiri insidansindaki artis
arasinda anlamli  bir iliski saptanrms‘ur.13
Calismamizda mikroalbuminiiri saptadigimiz 40

Tablo 3. Mikroalbliminiiri  saptanan  ve
saptanmayan hastalarin homosistein degerleri.

Homosistein X + S (umol/L)

Mikroalbiiminiiri (-) n= 30 11.45 +6.44
Mikroalbiimintiiri (+) n= 40 12.84 +4.91
t=1.02

p=0.310 p> 0.05 6nemsiz

Tablo 4. Retinopati saptanmayan ve saptanan
hastalarin homosistein degerleri.

Homosistein X + S (umol/L)

Retinopati (-) n= 40 10.31 £3.59
Retinopati (+) n= 30 14.82 £6.76
t=3.60

p=0.001 p<0.05 6nemli

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26



Endocrinology and Metabolic Diseases

Dal et al

hastanin ortalama plazma homosistein diizeyi,
kontrol grubunun ve mikroalbuminiiri
saptanmayan diyabetik hastalarin ortalama plazma
homosistein diizeylerine gore daha yiiksek olmakla
birlikte istatistiksel agidan anlamli degildi. Bu
farkin nedeni, calisma
grubumuzdaki hasta sayisinin az olmasi olabilir.
Ancak yine de buldugumuz bu
homosisteinin mikroalbuminiiri patofizyolojisinde
rolii oldugu hipotezini destekler nitelikte oldugunu
diisiiniiyoruz.

anlamsiz  olmasinin

sonucun

Homosistein diizeyi ile diyabetik retinopati
arasindaki iliskiyi gosteren ve farkli sonuclar iceren
az sayida  yaym  vardmr.''®
homosisteinin vazomotor aktiviteyi degistirdigi ve
endotelyal hiicrede hidrojen peroksit olusumunu
arttirarak  zarar verdigine ait yaymlar vardir."
Hayvan  deneylerinde,  artmis  homosistein
diizeylerinin retinal ganglion hiicrelerinde apopitoza
sebep oldugu kamtlanmustr.'® Tip 2 DM’li
hastalarda 16 pmol/L’nin {izerinde saptanan
homosistein diizeylerinin retinopati riskini arttirdigt
bildirilmekle birlikte, homosistein konsantrasyonlari
ile retinopati arasinda iligki olmadigini bildiren
cesitli arastirmalar da mevcuttur.™” Tip 1 DM’li
yetiskin hastalarda yapilan bir caligmada ise artmis
homosistein diizeyleri ile retinopati gelisme riski
arasinda giiclii bir iliski oldugu belirtilmistir."**
Ancak farkli bir ¢calismada homosistein diizeyleri ile
diyabetik retinopati arasinda bir iliski olmadig1
bildirilmistir."

Literatiirde,

Calismamizda diyabetik retinopati tanist olan
olgularin ortalama homosistein diizeyleri retinopati
olmayan olgularin ortalama homosistein diizeylerine
gore anlamli yiiksekti. Kanaatimizce saptadigimiz
onemli bir bulgu da mikroalbuminiiri ile birlikte
retinopati  varhi@inda homosistein diizeylerinin,
kontrol grubuna ve komplikasyonsuz diyabet
grubuna oranla artmis olmasi idi. Bu sonuca gore;
diyabetik hastalarda saptanan mikroalbuminiirinin
diyabetik retinopatinin erken tamimlanmasi icin
onemli olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica hipertansi-
yon, dislipidemi, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin  heniiz  gelismedigi Tip 2
diyabetik hastalarin takipleri sirasinda aranan diger

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

risk faktorlerinin yan1 sira homosistein diizeylerine
de bakilmasinin komplikasyonlarin erken taninabil-
mesinde yararl1 olabilecegi diisiincesindeyiz.
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