108 ORIGINAL INVESTIGATION @ Kosuyolu Heart Journal 2016;19(2):108-113 « DOI: 10.5578/khj.21049

Tip 2 Diabetes Mellituslu Hastalarda Kardiyak
Otonomik Noropati ve Plasma Homosistein
Seviyesi Arasindaki Iliski
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OZET

Giris: Kardiyak otonomik noropati (KON) diyabetik hastalarda artmis morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Bu ¢alismadaki amacimiz diyabetik hastalarda plasma homosistein seviyesi ve anormal kalp hizi
toparlanma indeksiyle belirlenen KON arasindaki iligkiyi incelemektir.

Hastalar ve Yontem: Bu caligmaya koroner arter hastaligi stiphesiyle efor testi istenen 35 diabetes mellitus
(DB) hastasi alindi. KON tanist i¢in kalp hizi toparlanma indeksinin < 21 olmasi kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tip 2 diyabetik hastalar normal kalp hiz1 toparlanma indeksi olanlar (> 21,
n= 19) ve anormal kalp hiz1 toparlanma indeksi olanlar (< 21, n= 16) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Gruplar
arasinda klinik degiskenler, laboratuvar verileriyle yas, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara gibi risk faktor-
leri agisindan farklilik yoktu. Ancak anormal kalp hizi toparlanma indeksi olan hasta grubunda homosistein
seviyesi ve diyabet siiresi normal kalp hizi toparlanma indeksi olan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (17.94 + 5.91 umol/L’e kars1 13.27 + 2.75 umol/L, p= 0.009 ve 10.06 + 6.20’ye kars1 6.21 + 4.87,
p=0.048, sirastyla). Homosistein seviyesi ve anormal kalp hizi toparlanma indeksi arasindaki iligki diger de-
giskenlerden bagimsizdi [Odds orani 1.319 (%95 CI: 1.011-1.721), p= 0.041]. Homosistein seviyesi ve kalp
hiz1 toparlanma indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon izlendi (r=-0.382, p= 0.024).
> 15.02 umol/L homosistein degerinin anormal kalp hiz1 toparlanma indeksini belirlemede sensitivitesi %75,
spesifitesi ise %63.2 olarak bulundu.

Sonug: Tip 2 diyabetik hastalarda plasma homosistein seviyesi ve kalp hizi toparlanma indeksi arasinda ne-
gatif korelasyon gosteren anlamli bir iligki mevcuttur. Diyabetik hastalarda KON’un gelisimi ve takibinde
homosistein seviyesinin degerlendirilmesi yardimet olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus; kardiyak otonomik néropati; kalp hizi toparlanma indeksi

Association between Cardiac Autonomic Neuropathy and
Homocysteine Level in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Introduction: Cardiac autonomic neuropathy is an important cause of increased morbidity and mortality
in patients with diabetes mellitus. The aim of this study was to investigate the association between plasma
homocysteine level and cardiac autonomic neuropathy assessed using the abnormal heart rate recovery index
in patients with type 2 diabetes mellitus.

Patients and Methods: Thirty-five patients with type 2 diabetes mellitus who underwent an exercise stress
test were included in the study. Abnormal heart rate recovery index was defined as < 21 beat/min, which
indicated cardiac autonomic neuropathy.

Results: Patients with type 2 diabetes mellitus were divided into two groups, that is, patients with a heart
rate recovery index of > 21 beat/min and those with a heart rate recovery index of < 21 beat/min. Clinical
variables, laboratory variables and risk factors, such as age, hypertension, hyperlipidemia and smoking, were
not different between the groups. However, the homocysteine level and duration of type 2 diabetes mellitus
were significantly higher in patients with <21 beat/min than in those with > 21 beat/min (17.94 + 5.91 umol/L
vs 13.27 +2.75 umol/L, p= 0.009 and 10.06 + 6.20 umol/L vs 6.21 + 4.87 umol/L, p= 0.048, respectively).
The homocysteine level was independently associated with the abnormal heart rate recovery index [odds ratio,
1.319 (95% CI, 1.011-1.721); p= 0.041] The homocysteine level was negatively correlated with the heart
rate recovery index (r=-0.382, p= 0.024). The homocysteine cut-off value, indicating an abnormal heart rate Amnil Aver
recovery, was = 15.02 umol/L, with 75% sensitivity and 63.2% specificity.
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GIRIS

Kardiyak otonomik noropati (KON) diyabetik hastalarda art-
mig morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir”. KON, kar-
diyak hastalig1 olmayan asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda
olumsuz kardiyak olaylar icin risk faktorii olarak bulunmustur®.
Yetersiz kan sekeri kontrolii, diyabetin siiresi, ileri yas, sigara,
hipertansiyon, kadin cinsiyet ve viicut kitle indeksi gibi faktor-
ler KON gelisimi ile iliskilidir"¥. Ancak, risk faktdrlerinin siki
kontroliine ragmen KON riskinde azalma olmayis1 farkli meka-
nizmalarin etken olabilecegini diisiindiirmektedir™®. Diyabetik
hastalarda KON gelisimine yol acan patofizyolojik mekanizma-
lar1 anlamak ve tedavi yontemleri gelistirmek olumsuz kardiyak
olaylart azaltmada yardimci olabilir.

Kalp hiz1 toparlanma indeksi (KHTI), KON u tespit etme-
de kullanilan klinik testlerden bir tanesidir®. KHTI, egzersiz
esnasinda en yiiksek kalp hizi ile dinlenme donemindeki kalp
hizinin farki olarak belirlenir®. Egzersiz sonrasi izlenen anor-
mal KHTI bozulmus parasempatik sistem aktivasyonunun bir
gostergesidir®. Anormal KHTI, diyabetik hastalarda miyokart
infaktiisii, revaskiilarizasyon, 6lim ve azalmig sagkalim ile
iliskili bulunmugtur®®,

Homosistein, metionin metabolizmasi sonucu olusan siil-
fiir iceren aminoasit yapisinda bir ara iiriindiir”’. Diyabetik
hastalarda artmig homosistein seviyesi insiilin direnci, endotel
disfonksiyonu, tromboz, koroner olay riski, makroanjiyopati,
nefropati ve retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
artmig mortalite ile iliskili bulunmustur”®. Ancak diger bir
mikrovaskiiler komplikasyon olan KON ve homosistein sevi-
yesi arasindaki iligki yeterince calistlmamistir. Artmis homo-
sistein seviyesinin nitrik oksit (NO) iligkili endonoronal kan
akimini azalttig1 ve sinir lifi iskemisi sonucu otonomik noro-
patiye yol acabilecegi iddia edilmistir®.

Bu ¢alismadaki amacimiz diyabetik hastalarda plasma ho-
mosistein seviyesi ve anormal KHTI ile belirlenen KON ara-
sinda iligki olup olmadigin1 aragtirmaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya koroner arter hastalig: siiphesi ile efor testi
istenen ve diglama kriterlerini tagimayan 35 diabetes mellitus
hastas1 dahil edilmistir. Calismamiz icin lokal etik komite izni
almmmis olup katilimcilar yazili hasta bilgilendirme formunu
imzalamiglardir. Kronik kalp yetersizligi, kardiyomiyopati,
koroner arter hastalig1 ve hafif dereceden fazla kalp kapak
hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kronik ka-
raciger hastalig1, son donem kronik bobrek yetersizligi (glo-
meriiler filtrasyon hizi < 30 mL/dakika) veya hemodiyaliz
tedavisi, tiroid fonksiyon bozuklugu, kanser oykiisti, otoim-
miin ve bag dokusu hastalig1 olan ve homosistein seviyesini
etkileyebilecek vitamin kullanim Oykiisti olan hastalar ¢alis-
madan diglandi. Ayrica elektrokardiyografi veya oykiisiinde
bradi veya tagiaritmi, preeksitasyon, atrioventrikiiler blok, sol
veya sag dal blogu, sinus nod disfonksiyonu, atrial fibrilas-

yon, flutter ve pacemaker bulunan hastalar da ¢alismaya ka-
bul edilmedi. Antiaritmik ilaclardan ivabradin, digoksin veya
amiadarone kullanan hastalar calismaya alinmaz iken beta
bloker veya kalsiyum kanal blokeri kullanan hastalardan en
az 12 saat oncesinden ila¢ kullaniminin birakilmas: istendi.
Efor testini tamamlayamayan, hedef kalp hizina ulagamayan,
efor testi semptom veya iskemik ac¢idan pozitif olan hastalar
da ¢alisma dig1 birakildi.

Efor testi (Siemens Quinton q Stress TM 55) semptom
sinirli Bruce protokolii temelinde uygulandi. Yasa gore 6ngo-
rillen maksimum kalp hiz1 hesaplandi (220-yas). Hedef kalp
hizinin %85’ine ulagsamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Kalp hizi, kan basinci ve elektrokardiyografi 6rnekleri efor
testi Oncesi, sirast ve sonrasinda devamli olarak kayit edildi.
KHTI efor testi sirasinda ulagilan en yiiksek kalp hizindan is-
tirahat 1. dakika kalp hizi ¢ikarilarak tespit edildi. KON tanist
daha 6nce tanimlandig1 sekilde KHTI’nin < 21 bulunmasi ile
konuldu'?.

Hastalarin hematolojik parametreleri ile iire, kreatinin, ag-
lik kan sekeri, hemoglobin Alc ve kolesterol gibi biyokimya-
sal analizleri 12 saatlik aclik sonrasi alinan kan 6rneklerinden
hastanemiz merkezi laboratuvarinda caligilmigtir. Glomertiler
filtrasyon hiz1 (GFR), Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak
hesaplandi. (erkekler icin: [(140-yas) x viicut agirhigr (kg)]/
[72 x serum kreatinini], kadinlar i¢in: GFR x 0.85). Homo-
sistein seviyesi i¢in ayni giin efor testi dncesinde alinan kan
ornegi 30 dakika bekletildikten sonra 5000g’de 6 dakika sant-
riftij edildi. Elde edilen plasma 6rnegi Eppendorf tiiplerine
aktarilarak -20°C’de donduruldu. Birinci ay sonunda plasma
total homosistein seviyesi yiiksek basincli sivi kromotografisi
yontemi ile 6l¢iildii. Plasma homosistein seviyesinin normal
degerleri 5.0-15.0 umol/L olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin diabetes mellitus tanis1 6zge¢mislerinde ilgili
brang hekimi tarafindan konulmus olup bir dahiliye uzmani
tarafindan dogrulanmigir. Tlim hastalarin diyabet siireleri ver-
dikleri anamnez dogrultusunda yil cinsinden kaydedilmistir.
Hipertansiyon, kan basincinin en az iki kere olciilmesi sonu-
cu, sistolik kan basinci i¢in > 140 mmHg veya diastolik kan
basinct icin > 90 mmHg olmasi veya antihipertansif ila¢ kul-
lanim1 olarak tanimlanmistir. Hiperlipidemi, diyabetik has-
talar icin LDL > 100 mg/dL olmas: veya antihiperlipidemik
tedavi almasi olarak tanimlanmaigtir.

Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, katego-
rik degiskenler ise siklik olarak verilmistir. Hastalar anor-
mal KHTI degerine gore 2 gruba ayrilarak karsilastirilmustir.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda
Student’s t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmig-
tir. Kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda ise Ki-Kare
testi kullanilmigtir. Anormal KHTI’nin bagimsiz belirleyi-
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cileri i¢in Multivariate Binary lojistik regresyon analizi uy-
gulanmigstir. Korelasyon analizi degerlendirmesinde normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in Pearson korelayon testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ise Spearman
korelasyon testi kullanildi. Homosisteinin anormal KHTI ni
gostermedeki kesim degeri ROC analizi ile belirlendi. Calig-
mada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS 16.0
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi.
Tiim testler icin p degeri < 0.05 olmas istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen tip 2 diyabetik hastalar normal KHTI
olanlar (> 21, n= 19) ve anormal KHTI olanlar (< 21, n= 16)
olmak iizere 2 gruba ayrildi. Gruplar arasinda klinik degisken-

sigara gibi risk faktorleri agisindan farklilik yoktu (Tablo 1).
Ancak anormal KHTT olan hasta grubunda homosistein sevi-
yesi ve diyabet siiresi normal KHTI olan hasta grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (17.94 + 5.91 umol/L’e kars1
13.27 + 2.75 umol/L, p= 0.009 ve 10.06 + 6.20’e kars1 6.21
+ 4.87, p= 0.048 sirastyla) (Sekil 1) (Tablo 1). Gruplar arasi
kargilagtirilan efor testi parametreleri Tablo 2’de verilmistir.
Homosistein seviyesi ve anormal KHTI arasindaki iligki diger
degiskenlerden bagimsizdi (Odds oran1 1.319 (%95 CI: 1.011-
1.721), p= 0.041), (Tablo 3). Homosistein seviyesi ve KHTI
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon izlendi
(r=-0.382, p= 0.024) (Sekil 2). = 15.02 umol/L homosistein
degerinin anormal KHTI ni belirlemede sensitivitesi %75, spe-
sifitesi ise %63.2 olarak bulundu (AUC: 0.773, %95 CI: 0.608-
0.938, p=0.006) (Sekil 3).

ler, laboratuvar verileri ile yas, hipertansiyon, hiperlipidemi ve

Table 1. Calisma gruplarinin klinik ve biyokimyasal verilerinin karsilastiriimasi

Tip 2 DM (n=19)

Tip 2 DM (n= 16)

KHTI > 21 KHTI =21 p
Demografik veriler
Yas (y1l) 48.94 +9.86 5293 +11.82 0.284
Kadn, n (%) 11, (%58) 9, (%56) 0.596
Boy (mm) 166 £ 8 163 £6 0.282
Kilo (kg) 81.84£1291 76.87 +13.79 0.280
VKI (kg/cm?) 29.70 £5.35 28.85+6.01 0.661
Hipertansiyon, n (%) 10, (%53) 9, (%56) 0.551
Hiperlipidemi, n (%) 16, (%84) 15, (%94) 0.375
Sigara, n (%) 4,(%21) 2,(%13) 0418
Diyabet siiresi (y1l) 621 +£4.87 10.06 +6.20 0.048
Ilag kullanimi
Beta bloker, n (%) 3,(%16) 1, (%6) 0.370
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 4,(%21) 2,(%13) 0418
ACEI/ARB, n (%) 8, (%42) 8, (%50) 0.449
Oral antidiyabetik, n (%) 14, (%74) 9, (%56) 0.234
Insiilin, n (%) 3,(%16) 7, (%44) 0.074
Laboratuvar verileri
WBC x 10°/L 749 +224 8.11+1.82 0.381
Hemoglobin, g/dL 1421 +1.87 1390 £ 1.26 0.699

Trombosit x 10° 249.45 + 88.75 285.68 +75.39 0.207
Glukoz mg/dL 152.36 + 100.86 157.43 + 6043 0.861
Hemoglobin Alc, % 742+196 798 +1.71 0.377
Ure, mg/dL 28.65+9.59 29.61 £16.48 0.832
Kreatinin, mg/dL 0.75+0.14 0.96 +047 0.074
GFR, mL/dakika 129.03 +£30.85 108.19 +31.27 0.056
Homosistein, umol/L 1327275 1794 591 0.009

ACEI/ARB: Angiotensin converting enzyme inhibitér/Angiotensin receptor blocker, DM: Diabetes mellitus, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1, KHTI: Kalp hiz1 toparlanma indeksi,
VKI: Viicut kitle indeksi, WBC: White blood cell.
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Sekil 1. Gruplar arasinda plasma homosistein seviyesinin karsilagtiriimasi
(KHTT: Kalp hiz1 toparlanma indeksi).

Tablo 2. Calisma gruplarmin efor testi verilerinin karsilagtirilmasi

Tip2DM (n=19) Tip 2 DM (n= 16)

KHTI > 21 KHTI =21 p
Sistolik kan basinci 131.68 +18.27 14525 +£28.92 0.101
Diastolik kan basinct 76.05 + 15.54 7737 +16.81 0.811
Baglangi¢ kalp hiz1 93.31 +£20.98 9743 +17.23 0.535
En yiiksek kalp hiz1 163.15 + 14.72 156 +16.58 0.185

Istirahat 1. dakika 128.57 +22.68 143.12 + 18.03 0.046

kalp hizt
KHTI 34571527 12.87 £6.08 <0.001
DM: Diabetes mellitus, KHTI: Kalp hizi toparlanma indeksi.
Tablo 3. Anormal kalp hiz1 toparlanma indeksinin bagimsiz
belirleyicileri

Odds oram %95 CI p
Diyabet siiresi, y1l 1.078 0.939-1.237 0.286
Homosistein, umol/L 1.319 1.011-1.721 0.041

DM: Diabetes mellitus, KHTI: Kalp hizi toparlanma indeksi.

TARTISMA

Calismamizda KON’u olan tip 2 diyabetik hastalarda plas-
ma homosistein seviyesive diyabet siiresi KON’u olmayan tip 2
diyabet hastalara gore anlamli derecede daha yiiksekti. Gruplar
arasinda incelenen degiskenlerden sadece homosistein seviyesi
anormal KHTT nin bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu. Ayri-
ca KHTI ile homosistein seviyesi arasinda negatif korelasyon
izlenmesi diyabetik hastalarda artmig plasma homosistein sevi-
yesinin KON patofizyolojisinde yer alan faktorlerden biri oldu-
guna isaret edebilir.
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Sekil 2. Plasma homosistein seviyesi ve kalp hizi toparlanma indeksi
arasindaki korelasyon.
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Sekil 3. Homosistein degerinin anormal kalp hizi toparlanma indeksini
gostermede sensitivite/spesifite grafigi.

KON, diyabetik hastalarda perioperatif kardiyovaskiiler
instabilite, anormal kan basinci profili, ortostatik hipotansiyon,
sessiz miyokart iskemisi, aritmiler, diyabetik kardiyomiyopati
ve inme ile iligkili olup artmis mortalite ve morbiditenin dnemli
bir sebebidir'’. Normal sartlarda egzersiz esnasinda kalp hiz1
artisindan parasempatik sistemin geri cekilmesi ve sempatik sis-
temin aktivasyonu birlikte sorumlu iken egzersiz sonrasi kalp
hizinin baglangi¢ seviyesine gerilemesi parasempatik sistemin
reaktivasyonu ile gergeklesir®. Kalp hizinin diizenlenmesinde-
ki bu fizyolojinin bozulmasi KON’un bir bulgusu olup klinikte
KHTI ile belirlenebilir®. Egzersiz esnasinda en yiiksek kalp
hizi ile dinlenme doneminin belirli bir siiresindeki kalp hizinin
farki KHTIyi gosterir™®. Diyabetik hastalarda egzersiz sonra-
s1 kalp hizinin beklendigi oranda azalmamasi (anormal KHTI)
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azalmis vagal aktivitenin dolayisiyla KON’un bir gostergesi
olup artmug kardiyovaskiiler mortaliteye isaret eder®®. Ancak
anormal KHTT ile artmis mortalite arasindaki nedensellik iliskisi
tam olarak aciklanamamustir. Yiiksek aclik kan sekeri, egzersiz
sonrast kalp hizinin azalmasindan sorumlu vagal tonusta ilerle-
yici diisiis ile iligkili goriilmektedir®. Yiiksek kan sekeri sevi-
yesi parasempatik sistem kontroliinii azaltip sempatik aktiviteyi
arttiracak sekilde periferik sinir lif hasari ile sonuglanabilir®®.
Parasempatik aktivitenin azalmasi ani kardiyak oliimii engelle-
yebilecek anti-aritmik 6zelliklerin de azalmasina ve artmis mor-
taliteye sebep olabilir®. Bizim ¢alismamizda KON olan grupta
aclik kan sekeri ve hemoglobin Alc diizeyleri KON olmayan
gruba gore daha yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak an-
lamlilik tespit edilmedi. Bunun diginda hipertansiyon ve sigara
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri de KON gelisimi ve ciddiye-
ti ile iliskili oldugu gosterilmistir®. Ancak bu risk faktorlerinin
sik1 kontrolii KON gelisimini nlememekte ve KON gelisiminde
bagka faktdrlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir®.

Homosistein, metionin metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan
ve yapisinda siilfiir igeren bir aminoasittir”. Homosisteinin, ko-
roner arter hastalig1, serebrovaskiiler olay ve derin ven trombo-
zu gibi tikayict vaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu bilinmek-
tedir®. Yiiksek homosistein seviyesi damar endoteline toksik
etki yapan serbest radikallerin olusumuna sebep olur®. Bu ser-
best radikaller damar endotelinin biitiinliigiinii bozarak endotel
alti matriks ve diiz kas hiicrelerinin agiga ¢ikmasini saglar®,
Neticede plateletlerin aktivasyonu ve trombiis olugumu ile so-
nuglanacak hiperkoagulabl bir durum ortaya ¢ikar®. Diyabetik
hastalarda artmig homosistein seviyesi insiilin direnci, endotel
disfonksiyonu, tromboz, koroner olay riski, makroanjiopati,
nefropati ve retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
artmis mortalite ile iligkilidir”®. Ancak diyabetik hastalarda
homosistein seviyesinin diger bir mikrovaskiiler komplikasyon
olan KON ile olan iligkisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Homosistein
ve KON arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar ¢ok az sayida-
dir. Kaya ve arkadaglari, polikistik over sendromu olan hastalar-
da homosistein seviyesi ile anormal KHTI arasinda anlamli bir
iliski gostermislerdir'". Bu hasta grubunda homosistein sevi-
yesi anormal KTHI nin bagimsiz bir belirteci olarak bulunmus,
KHTI ile homosistein seviyesi arasinda negatif bir korelasyon
tespit edilmistir!"). Kohen ve arkadaslar1, diyabetik hastalar-
da homosistein yiiksekliginin KON’un 6nemli bir risk faktorii
olabilecegini bildirmislerdir®. Bizim ¢aligmamizda homosiste-
in seviyesi, anormal KHTI olan KON’lu diyabetik hastalarda
KON’u olmayan diyabetik hastalara gore anlamli derecede daha
yiiksek bulundu. Ayrica, homosistein seviyesi ve anormal KHTI
arasinda diger degiskenlerden bagimsiz bir iliski bulunmasi art-
mis plasma homosistein seviyesinin KON gelisiminde dnemli
bir rolii olabilecegine isaret etmektedir. Caligmamizda KHTT ile
homosistein seviyesi arasinda negatif korelasyon izlenmesi bu
hipotezimizi desteklemektedir. Diyabetik periferik noropati pa-
togenezinde goriilen polyol yolaginda meydana gelen degisik-
likler sonucu NADPH iiretiminin azalmasi, dnemli bir vazodila-

tator ve ndromodulator olan NO azalmasi ile sonuglanabilir. NO
azalmasi vaskiiler diiz kas tonusunu etkiler, vazokonstriksiyona
ve endondronal kan akiminin azalmasina sebep olur. Endonéro-
nal kan akiminin azalmasi sinir lif iskemisi ve sinir lif kaybiyla
sonuglanir®. Benzer bir mekanizma otonom néropati i¢inde ge-
cerli olabilir. NO sentaz enzimi endonoronal endotel hiicrelerin-
de, diiz kas hiicrelerinde, perisitlerde ve sempatik ganglionlarda
L-argininden sitriilin ve NO olusumunu katalizler”. Ancak, ho-
mosistein, NO olusumu i¢in gerekli olan L-arginin transportunu
inhibe ederek NO olusumunu azaltabilir!>!¥, NO azalmasi en-
dotel disfonksiyonuna, endotel kan akiminda azalma ve KON’a
yol acan sinir lifi iskemisi ile sonu¢lanabilecek vazomotor tonus
bozukluguna sebep olabilir®. Hiperhomosisteinemisi olan tip
2 diyabetik hastalarda endotelden bagimsiz vazodilatasyonun
hiperhomosisteinemisi olmayan diyabetiklere gore daha fazla
azaldig1 gosterilmistir'?. Ancak, homosistein aracili NO azal-
mast sonucu geligen sinir lifi iskemisive KON gelisimi arasinda-
ki nedensellik iligkisinin yeterince aydinlatilmasi i¢in ¢ok say1-
da calismaya ihtiya¢ vardir. Calismamizda plasma homosistein
seviyesinin anormal KHTT’ni gosterme degeri %75 sensitivite
ve %63.2 spesifite ile = 15.02 umol/L olarak bulundu.

Bu calismada buldugumuz plasma homosistein seviyesi ve
anormal KHTI arasindaki bagimsiz iligki, artmis homosistein
seviyesinin diyabetik hastalarda KON gelisimi i¢in bir risk fak-
torii olabilecegini gostermektedir. Ayrica, artmis homosistein
seviyesinin arteryal ve vendz tromboz ile iligkili olmasi, KON
gelismis diyabetik hastalardaki artmig kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlari da agiklayabilir®.

Kisithliklar
Calismamiz goreceli olarak kiigiik bir hasta grubunda ya-
pilmigtir. Bu durum sonuglarin genellestirilmesini engellemek-

tedir. Caligmaya Tip 1 diyabetik hastalar dahil edilmedigi icin
caligma sonuclar1 bu hasta grubunu kapsamamaktadir.

SONUC

Tip 2 diyabetik hastalarda plasma homosistein seviyesi ve
KHTI arasinda negatif korelasyon gosteren anlamli bir iliski
mevcuttur. Diyabetik hastalarda kardiyak otonomik nropatinin
gelisimi ve takibinde homosistein seviyesinin degerlendirilmesi
yardimci olabilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catis-
mas1 bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: AA

Analiz/Yorum: MMT

Veri Saglama: MMT

Yazim: AA, CT

Gozden Gegirme ve Diizeltme: AA, EA, UA
Onaylama: Tiim yazarlar
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