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OzZET

Amag: Preproliferatif ve proliferatif diabetik retinopatili
hastalar ile retinopatisi olmayan diabetes mellitus hasta-
larinin plazma homosistein diizeylerinin normal popilas-
yonla kargilastiriimasi amaclanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Tip 2 diabet 23 hastanin plazma ho-
mosistein duzeyleri ile benzer yas grubunda, herhangi bir
sistemik hastaligi ve okdiler problemi olmayan 25 olgunun
plazma homosistein diizeyleri karsilastirildi. Homosistein
dizeyi ylksek performansli sivi kromatografi yontemi ile
Olgulda.

Bulgular: Diabetes mellituslu olgular fundus muayene-
lerine gére U¢ gruba ayrildi. 8 olguda diabetik retinopati
bulgusu olmadigi, 8’inde preproliferatif, 7’sinde proliferatif
diabetik retinopati oldugu saptandi. Plazma homosistein
dlzeyi diabetes mellituslu grupta (ortalama 13,30%4,03
pmol/L), kontrol grubuna goére (ortalama 11,71+3,41
pmol/L) yliksek olmakla birlikte her iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Diabetes
mellituslu grup icinde ise diabetik retinopatisi olmayan
grupta plazma homosistein diizeyi ortalamasi 12,50+3,73
pmol/L iken, preproliferatif diabetik retinopati grubunda
ortalama 12,90+2,59 umol/L; proliferatif diabetik retinopa-
tisi olan grupta ise ortalama 14,64+5,69 ymol/L diizeyinde
saptandi. Ortalama plazma homosistein diizeyi retinopa-
tinin ilerlemesiyle artis gdstermekle birlikte bulgularin is-
tatistiksel analizinde bu artis anlaml bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
plazma homosistein duzeyinin 6zellikle retinopati ilerle-
dikge artmasi plazma homosistein diizeyinin tip 2 diabe-
tes mellituslu olgularin takibinde kullanilabilecegini ancak
daha bliylik galisma gruplarinin daha kesin bilgi verebile-
cegini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, diabetes mellitus, dia-
betik retinopati

ABSTRACT

Objectives: To compare the plasma homocysteine levels
between control group and diabetic patients with no dia-
betic retinopathy, with preproliferative diabetic retinopa-
thy, with proliferative diabetic retinopathy.

Materials and methods: Plasma homocysteine levels of
23 diabetic patients were measured and were compared
with 25 age-matched controls with no systemic problem
and no ocular disease. Plasma homocysteine levels were
measured using high-performance liquid chromatogra-
phy.

Results: Diabetic patients were divided into three groups
according to their ophthalmological findings. There were
8 patients with no diabetic retinopathy, 8 patients with
preproliferative diabetic retinopathy, 7 patients with pro-
liferative diabetic retinopathy. Plasma homocysteine lev-
els were higher in diabetic patients (13.30+4.03 pmol/L)
compared to the control group (11.71£3.41 ymol/L) but no
statistically significant difference was found between the
two groups (p>0.05). Plasma homocysteine levels were
measured 12.504£3.73 pymol/L in no diabetic retinopathy
group, 12.90+2.59 pmol/L in preproliferative diabetic reti-
nopathy group, 14.64+5.69 uymol/L in proliferative diabetic
retinopathy group. In diabetic group, plasma homocys-
teine levels increased with the increase of the severity
of retinopathy but not reached statistically significance
(p>0.05).

Conclusion: Although no statistically significance was
found, retinopathy progresses with the increase of plas-
ma homocysteine levels. This can be used for the follow-
up of the diabetic patients but further evaluation in large
groups is needed. J Clin Exp Invest 2012; 3(2): 235-239
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GiRiS

Diabetik retinopati (DR) diabetin en sik goérilen
mikrovaskuler komplikasyonu olup, dinyada sik
gorilen korlik sebeplerinden biridir." DR, erken ev-
relerinde okiler kan akiminda degisiklikler, retinal
perisit (perivaskuler kontraktil hicre) kaybi, bazal
membran kalinlasmasi ve hafif derecede vaskdler
permabilitede artis gézlenirken, hastaligin ilerleme-
siyle perfiize olmayan damarlar, mikroanevrizmalar,
retinal hemorajiler, atilmis pamuk benzeri eksudalar
gibi bulgular oftalmoskopik olarak goériimeye bas-
lar. Proliferatif evrede ise gelisen kapiller oklizyon
ve iskemi sonucu retina yuzeyinde neovaskulari-
zasyon gelismeye baslar.?

Homosistein, sulfiir iceren esansiyel aminoasit-
lerden olan metioninin metabolizmasinda meydana
gelen bir ara Griindiir.® Hiperhomosisteineminin tika-
yici damar hastaliklari igin risk faktord oldugu bilin-
mektedir.#5 Koroner arter hastali§i, serebrovaskdler
hastalik, derin ven trombozu gibi periferik vaskuler
tikayici hastaliklar ile iliskili oldugu gesitli yayinlarda
bildirilmistir.8” Okuler hastaliklardan ise lens ektopi-
si, optik atrofi, retinal arter ve ven tikanikligi, yasa
bagli makila dejenerasyonu ve DR ile iligkili oldugu
bildiriimektedir.®12

Literatlrde diabetik hastalarda plazma homo-
sistein duzeylerinin degerlendirildigi calismalarda
celiskili sonuglar bildiriimektedir, normal popllas-
yondan yuksek, duslk veya benzer dizeyde gdste-
rildigi calismalar mevcuttur.’®*'® Calismamizin ama-
cl, diabetik hastalarda plazma homosistein duzeyle-
rini saglikli bireylerle karsilagstirmak ve retinopatinin
siddeti ile iliskisini degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiza, goz poliklinigimize bagvuran, Tip 2
diabetes mellitus (DM) tanisiyla izlenen 23 hasta
dahil edilmigtir. Sistemik sorgulamasinda, hipertan-
siyon, kardiyovaskdler hastalik, gecirilmis sereb-
rovaskuler hastalik, gegirilmis tromboembolik olay
saptanan olgular, bébrek fonksiyon testleri bozuk
olanlar, glokom, fundus goéruntilemesini engelleyen
ortam opasitesi olanlar, gegirilmis Uveit ve okuler
travma Oykusu olanlar ile methotreksat, hiperlipide-
mi nedeniyle fibrat tirevi kullananlar, oral vitamin te-
davisi alanlar ve fazla alkol tiketimi olanlar ¢alisma
kapsamina alinmamistir. Calismaya katilan diabetik
hastalar plazma homosistein duzeyini etkilemedigi
disindlen oral hipoglisemik ilaglar, insulin teda-
visi veya her ikisini kullanmaktadir. Kontrol grubu
ise poliklinigimize basvuran benzer yas grubunda,
kirma kusuru diginda herhangi bir okiler hastalig
olmayan, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik,

gecirilmis serebrovaskuler hastalik ve gegcirilmis
tromboembolik hastaligi olmayan 25 kisiden olus-
turulmustur.

Kontrol grubu ve ¢alismaya dahil edilen tim di-
abetik hastalarin, refraksiyon muayeneleri, 6n seg-
ment muayeneleri ve pupil dilatasyonunu takiben
fundus muayeneleri yapildi. Bu muayene bulgula-
rina gore diabetik hastalar, DR’si olmayan, retinal
vaskuler mikroanevrizmalar, mikrohemorajiler, atil-
mis pamuk benzeri eksudalari olan hastalar prep-
roliferatif ve retina ylzeyinde neovaskulerizasyon
saptanan hastalar proliferatif DR olmak tzere Gg alt
guruba ayrildi.

Sekiz saat aghgi takiben hasta ve kontrol gru-
bundaki tim bireylerin antekibital venden alinan 5
ml’lik ven6z kan drnekleri buzlu kap ile laboratuvara
goOnderilip, bir saat igerisinde plazmalari ayrildi. Kan
orneklerinde Ure, kreatinin ve homosistein duzeyle-
ri 6lculdl. Plazma homosistein dizeyi dlciminde
HPLC (High Performance Liquid Chromotography)
yontemi kullanildi. Bébrek fonksiyon testleri norma-
lin Uzerinde olan diabetik hastalar ¢calisma kapsa-
mindan cikartildi. Plazma homosistein dizeyi icin
5-15 umol/L arasindaki degerler normal olarak ka-
bul edilmektedir.

istatistiksel analizde diabetik hasta gruplarinin
plazma homosistein dizeyleri kontrol grubuyla kar-
silastirildi. Tim gruplarda plazma homosistein de-
gerleri normal dagilmadigindan k-bagimsiz érnek
icin Kruskal Wallis testi kullaniimigtir.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan Tip 2 DM’lu 23 hastanin
(Q'u erkek, 14’0 kadin) yas ortalamalari 58,1+8,2;
kontrol grubuna dahil edilen 25 kisinin (13’0
erkek,12’si kadin) yas ortalamalar ise 58,3+£10,2
idi. Gruplar arasinda yasa ve cinsiyete gore istatis-
tiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (sirasiyla
p=0,672 ve 0,775).

Diabetik hastalarin fundus muayenesi sonu-
cunda 8 olguda DR bulgusu saptanmadi. Sekiz
olguda preproliferatif, 7 olguda ise proliferatif DR
bulgulari izlendi.

Plazma homosistein dizeyinin diabetik has-
ta grubunda (13,30%4,03 pmol/L) kontrol grubuna
(11,71£3,41 ymol/L) gbre daha yuksek oldugu goz-
lendi (Sekil 1). Ancak istatistiksel analiz sonucunda
bu artis anlamli bulunmadi (p>0,05). Diabetik hasta
grubunun alt gruplari degerlendirildiginde ortalama
plazma homosistein dizeyi DR olmayan diabetik
hasta grubunda 12,50+3,73 mmol/L, preprolifera-
tif DR olan grupta 12,904+2,59 pymol/L ve prolifera-
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tif DR’si olan grupta 14,64+5,69 umol/L olarak o6l-
culmustir (Tablo 1). DR evresi ilerledikge plazma
homosistein dizeyinin artigi dikkati cekmektedir
(Sekil 2). Ancak gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh bir fark bulunmamistir (ki-kare=2,670,
p=0,445).

Tablo 1. Gruplarin ortalama plazma homosistein diizey-
leri

Gruplar n Ortalama HS (umol/L)
NDRP 8 12,50+3,73
PPDRP 8 12,90+2,59
PDRP 7 14,64+5,69
Kontrol 25 11,7143,41

NDRP: Diabetik retinopatisi olmayan diabetik hasta gru-
bu; PPDRP: Preproliferatif diabetik retinopatisi olan dia-
betik hasta grubu; PDRP: Proliferatif diabetik retinopatisi
olan diabetik hasta grubu

13,50 1
13,00 1
12,50
12,00 1
11,50 1

11,00

10,50 -

KONTROL DM

Sekil 1. Kontrol grubu ve diabetik hastalarda ortalama
plazma homosistein duzeyleri

~

15

10

Kontrol NDRP PPDRP PDRP

Sekil 2. Plazma homosistein diizeyinin DR siddetine gére
dagilimi (NDRP: Diabetik retinopatisi olmayan diabetik
hasta grubu; PPDRP: Preproliferatif diabetik retinopatisi
olan diabetik hasta grubu; PDRP: Proliferatif diabetik reti-
nopatisi olan diabetik hasta grubu)

TARTISMA

Gegtigimiz yillar igcinde hiperhomosisteinemi ve vas-
kiler komplikasyonlu diabetik hastalar arasindaki
muhtemel korelasyonu ortaya koyan bir dizi ¢galisma
yayinlanmistir.’>'® Hoogeveen ve arkadaslarinin
yaptigi Hoorn Calismasinda hiperhomosisteinemi-
nin diabetik hastalarda diabetik olmayan populasyo-
na gore tim mortalitede glglu bir risk faktori oldugu
saptanmistir.’® Bu ¢alisma grubunun yayinladigi di-
ger bir makalede de plazma homosistein dlizeyinde
artisla birlikte diabetik hastalarda retinopati preve-
lansinin arttigindan s6z edilmektedir."”

Goldstein ve arkadaslarinin yaptigi bir gcalisma-
da ise preproliferatif DR olan grup ve proliferatif DR
olan grupla kontrol grubu arasinda hiperhomosiste-
inemi prevalansi ve ortalama plazma homosistein
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken; DR’si olmayan diabetik hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunmamistir.
Yazarlar, plazma homosistein dizeyinde ki ylUksek-
ligin kapillerlerde trombus olusumuna neden olacak
mikrovaskuler anjiopatiye neden oldugunu ve tim
diabetik hastalarda plazma homosistein dizeyinin
bakilarak, hiperhomosisteinemi saptanan olgularin
homosisteinin toksik etkilerinden korunmak igin uy-
gun bir sekilde tedavi edilmesi gerektigini vurgula-
mislar.'®

Brazionis ve arkadaslari, Tip 2 DM’li hastalar-
da yaptiklan calismada, plazma total homosistein
dlzeyini retinopatisi olan hastalarda (11,5 pymol/l)
retinopatisi olmayanlara (9,6 pmol/l) gore istatistik-
sel olarak anlamh derecede yuksek bulmuslar ve
plazma homosistein dizeyini DR gelisimine yonelik
faydali bir biyomarker olarak dnermigler.'2

Aydin ve arkadaslarinin Tip 2 DM’lu hastalarin
plazma homosistein dizeyi ile makula 6demi ara-
sindaki iliskiye baktiklari g¢alismalarinda, hiperho-
mosisteineminin DR’li olgularda vaskdller disregu-
lasyona, endotelyal disfonksiyona neden oldugunu
ve 6zellikle makuler 6demin gelismesinde rol oyna-
yabilecegini vurgulamislardir.'®

Aydemir ve arkadaslari,?° proliferatif DR’ li 20
hasta ve kontrol grubu olarak 12 diabetik olmayan
non-proliferatif okuler hastaligi olup vitreoretinal
cerrahiye giden hastalarin vitreus ve plazma ho-
mosistein dizeylerini degerlendirdikleri ¢calismada,
diabetik grupta homosistein dizeyleri vitreus ve
plazmada sirasiyla 3,64+0,65 pmol/L ve 16,04+2,75
pmol/L saptanirken; kontrol grubunda ise sirasiyla
1,084£0,45 mmol/L ve 9,18+3,91 umol/L saptanmis-
tir. Hem vitreus hemde plazma homosistein duzeyi
diabetik grup da kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede ylksek bulunurken (P<
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0,001), vitreus ve plazma homosistein dizeyi ara-
sinda sadece diabetik grupta istatistiksel olarak an-
lamli korelasyon bulunmustur (r = 0,525; P =0,017).
Vitreus homosistein diizeyinin diabetik grupta belir-
gin artmasini muhtemel kan retina bariyerindeki bo-
zulmaya bagl olabilecegini disinmusler.

Ekstraselltler matriksin (ESM) yapisal butin-
IGgu kollajen ve elastin molekillerindeki molekdller
aras| ¢apraz baglar ile saglanmaktadir. Bu g¢apraz
baglar sayesinde kollajen fibrilleri daha az ¢6zunr,
enzimatik yikima daha direngli hale gelirken geril-
meye karsi direngleri de artar. Hiperhomosisteine-
mide, kollajen ve elastinin ¢gapraz baglanmasindan
sorumlu olan liziloksidaz (LOX) aktivitesinin vasku-
ler endotelyal hiicrelerde azaldigi gosterilmigtir.?’
Coral ve arkadaslari® vitreoretinal cerrahiye giden
vitreus hemorajisi veya traksiyonel retina dekolmani
olan proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastalar
ve regmatojen retina dekolmanli (RRD) hastalar ile
kontrol grubu olarak kornea donoérlerinin kullanildigi
¢alismalarinda; total vitreus homosistein duzeyleri
ile kollajen turnover diizeyini gosteren hidroksipro-
lin duzeyi, prolifertif grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek bulun-
mustur. Ayrica, homosistein dlizeyi ile ESM’deki kol-
lajen ve elastinin kovalan ¢apraz baglanmasinda rol
oynayan liziloksidaz (LOX) aktivitesi arasinda PDR
ve RRD grubunda negatif korelasyon saptanmis.
Yazarlar, proliferatif DR ve RRD deki artmis vitreus
homosistein duzeyi ile iligkili olarak kollajen turno-
verinda rol oynayan LOX aktivitesinin azalmasinin
ESM de dezorganizasyona neden oldugu sonucuna
varmiglar.

Bizim calismamizda da benzer sekilde DM’li
olgularin plazma homosistein duzeyleri kontrol gru-
bundan daha ylksek bulunmustur. Yine retinopati
evresi ilerledikce plazma homosistein dizeylerinin
arttigi gézlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptanamamistir. Hipertansiyon, kardi-
yovaskuler hastalik, gecirilmis tromboembolik olay
ve serebrovaskuler hastalik bulunan olgularin ¢alis-
mamiza dahil edilmemesi nedeniyle olgu sayimizin
fazla artirilmasi mimkin olmamistir.

Plazma homosistein dlzeyleri yas, cinsiyet,
menapozal durum, MTHFR (Metilentetrahidrofo-
latrediiktaz) gen polimorfizmi, plazma B12, folik
asit dizeyi, boébrek fonksiyonlari, sigara ve kahve
kullanimi gibi cok cesitli faktorlerden etkilenmekte-
dir."82324 Bu nedenle 6zellikle yas ve cinsiyete gore
gruplandiriimis daha buyuk poptlasyonlarda yuka-
rida belirtilen risk faktorleri de gozetilerek yapilacak
c¢alismalarin plazma homosistein dizeyi ile retino-
pati arasindaki iliskiyi daha net gésterecegi kanisin-
dayiz.
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