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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 µmol/L) 
compared to the control group (11.71±3.41 µmol/L) but no 
statistically significant difference was found between the 
two groups (p>0.05). Plasma homocysteine levels were 
measured 12.50±3.73 µmol/L in no diabetic retinopathy 
group, 12.90±2.59 µmol/L in preproliferative diabetic reti-
nopathy group, 14.64±5.69 µmol/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
Key words: Homocysteine, diabetes mellitus, diabetic 
retinopathy

ÖZET

Amaç: Preproliferatif ve proliferatif diabetik retinopatili 
hastalar ile retinopatisi olmayan diabetes mellitus hasta-
larının plazma homosistein düzeylerinin normal popülas-
yonla karşılaştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Tip 2 diabet 23 hastanın plazma ho-
mosistein düzeyleri ile benzer yaş grubunda, herhangi bir 
sistemik hastalığı ve oküler problemi olmayan 25 olgunun 
plazma homosistein düzeyleri karşılaştırıldı. Homosistein 
düzeyi yüksek performanslı sıvı kromatografi yöntemi ile 
ölçüldü.
Bulgular: Diabetes mellituslu olgular fundus muayene-
lerine göre üç gruba ayrıldı. 8 olguda diabetik retinopati 
bulgusu olmadığı, 8’inde preproliferatif, 7’sinde proliferatif 
diabetik retinopati olduğu saptandı. Plazma homosistein 
düzeyi diabetes mellituslu grupta (ortalama 13,30±4,03 
µmol/L), kontrol grubuna göre (ortalama 11,71±3,41 
µmol/L) yüksek olmakla birlikte her iki grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Diabetes 
mellituslu grup içinde ise diabetik retinopatisi olmayan 
grupta plazma homosistein düzeyi ortalaması 12,50±3,73 
µmol/L iken, preproliferatif diabetik retinopati grubunda 
ortalama 12,90±2,59 µmol/L; proliferatif diabetik retinopa-
tisi olan grupta ise ortalama 14,64±5,69 µmol/L düzeyinde 
saptandı. Ortalama plazma homosistein düzeyi retinopa-
tinin ilerlemesiyle artış göstermekle birlikte bulguların is-
tatistiksel analizinde bu artış anlamlı bulunmadı (p>0,05). 
Sonuç: İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 
plazma homosistein düzeyinin özellikle retinopati ilerle-
dikçe artması plazma homosistein düzeyinin tip 2 diabe-
tes mellituslu olguların takibinde kullanılabileceğini ancak 
daha büyük çalışma gruplarının daha kesin bilgi verebile-
ceğini düşündürmektedir.
Anahtar kelimeler: Homosistein, diabetes mellitus, dia-
betik retinopati
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GİRİŞ

Diabetik retinopati (DR) diabetin en sık görülen 
mikrovasküler komplikasyonu olup, dünyada sık 
görülen körlük sebeplerinden biridir.1 DR, erken ev-
relerinde oküler kan akımında değişiklikler, retinal 
perisit (perivasküler kontraktil hücre) kaybı, bazal 
membran kalınlaşması ve hafif derecede vasküler 
permabilitede artış gözlenirken, hastalığın ilerleme-
siyle perfüze olmayan damarlar, mikroanevrizmalar, 
retinal hemorajiler, atılmış pamuk benzeri eksudalar 
gibi bulgular oftalmoskopik olarak görülmeye baş-
lar. Proliferatif evrede ise gelişen kapiller oklüzyon 
ve iskemi sonucu retina yüzeyinde neovaskülari-
zasyon gelişmeye başlar.2

Homosistein, sülfür içeren esansiyel aminoasit-
lerden olan metioninin metabolizmasında meydana 
gelen bir ara üründür.3 Hiperhomosisteineminin tıka-
yıcı damar hastalıkları için risk faktörü olduğu bilin-
mektedir.4,5 Koroner arter hastalığı, serebrovasküler 
hastalık, derin ven trombozu gibi periferik vasküler 
tıkayıcı hastalıklar ile ilişkili olduğu çeşitli yayınlarda 
bildirilmiştir.6,7 Oküler hastalıklardan ise lens ektopi-
si, optik atrofi, retinal arter ve ven tıkanıklığı, yaşa 
bağlı maküla dejenerasyonu ve DR ile ilişkili olduğu 
bildirilmektedir.8-12

Literatürde diabetik hastalarda plazma homo-
sistein düzeylerinin değerlendirildiği çalışmalarda 
çelişkili sonuçlar bildirilmektedir, normal popülas-
yondan yüksek, düşük veya benzer düzeyde göste-
rildiği çalışmalar mevcuttur.13-15 Çalışmamızın ama-
cı, diabetik hastalarda plazma homosistein düzeyle-
rini sağlıklı bireylerle karşılaştırmak ve retinopatinin 
şiddeti ile ilişkisini değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmamıza, göz polikliniğimize başvuran, Tip 2 
diabetes mellitus (DM) tanısıyla izlenen 23 hasta 
dahil edilmiştir. Sistemik sorgulamasında, hipertan-
siyon, kardiyovasküler hastalık, geçirilmiş sereb-
rovasküler hastalık, geçirilmiş tromboembolik olay 
saptanan olgular, böbrek fonksiyon testleri bozuk 
olanlar, glokom, fundus görüntülemesini engelleyen 
ortam opasitesi olanlar, geçirilmiş üveit ve oküler 
travma öyküsü olanlar ile methotreksat, hiperlipide-
mi nedeniyle fibrat türevi kullananlar, oral vitamin te-
davisi alanlar ve fazla alkol tüketimi olanlar çalışma 
kapsamına alınmamıştır. Çalışmaya katılan diabetik 
hastalar plazma homosistein düzeyini etkilemediği 
düşünülen oral hipoglisemik ilaçlar, insülin teda-
visi veya her ikisini kullanmaktadır. Kontrol grubu 
ise polikliniğimize başvuran benzer yaş grubunda, 
kırma kusuru dışında herhangi bir oküler hastalığı 
olmayan, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, 

geçirilmiş serebrovasküler hastalık ve geçirilmiş 
tromboembolik hastalığı olmayan 25 kişiden oluş-
turulmuştur.

Kontrol grubu ve çalışmaya dahil edilen tüm di-
abetik hastaların, refraksiyon muayeneleri, ön seg-
ment muayeneleri ve pupil dilatasyonunu takiben 
fundus muayeneleri yapıldı. Bu muayene bulgula-
rına göre diabetik hastalar, DR’si olmayan, retinal 
vasküler mikroanevrizmalar, mikrohemorajiler, atıl-
mış pamuk benzeri eksudaları olan hastalar prep-
roliferatif ve retina yüzeyinde neovaskülerizasyon 
saptanan hastalar proliferatif DR olmak üzere üç alt 
guruba ayrıldı.

Sekiz saat açlığı takiben hasta ve kontrol gru-
bundaki tüm bireylerin antekübital venden alınan 5 
ml’lik venöz kan örnekleri buzlu kap ile laboratuvara 
gönderilip, bir saat içerisinde plazmaları ayrıldı. Kan 
örneklerinde üre, kreatinin ve homosistein düzeyle-
ri ölçüldü. Plazma homosistein düzeyi ölçümünde 
HPLC (High Performance Liquid Chromotography) 
yöntemi kullanıldı. Böbrek fonksiyon testleri norma-
lin üzerinde olan diabetik hastalar çalışma kapsa-
mından çıkartıldı. Plazma homosistein düzeyi için 
5-15 μmol/L arasındaki değerler normal olarak ka-
bul edilmektedir.

İstatistiksel analizde diabetik hasta gruplarının 
plazma homosistein düzeyleri kontrol grubuyla kar-
şılaştırıldı. Tüm gruplarda plazma homosistein de-
ğerleri normal dağılmadığından k-bağımsız örnek 
için Kruskal Wallis testi kullanılmıştır.

BULGULAR

Çalışma kapsamına alınan Tip 2 DM’lu 23 hastanın 
(9’u erkek, 14’ü kadın) yaş ortalamaları 58,1±8,2; 
kontrol grubuna dahil edilen 25 kişinin (13’ü 
erkek,12’si kadın) yaş ortalamaları ise 58,3±10,2 
idi. Gruplar arasında yaşa ve cinsiyete göre istatis-
tiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (sırasıyla 
p=0,672 ve 0,775).

Diabetik hastaların fundus muayenesi sonu-
cunda 8 olguda DR bulgusu saptanmadı. Sekiz 
olguda preproliferatif, 7 olguda ise proliferatif DR 
bulguları izlendi.

Plazma homosistein düzeyinin diabetik has-
ta grubunda (13,30±4,03 µmol/L) kontrol grubuna 
(11,71±3,41 µmol/L) göre daha yüksek olduğu göz-
lendi (Şekil 1). Ancak istatistiksel analiz sonucunda 
bu artış anlamlı bulunmadı (p>0,05). Diabetik hasta 
grubunun alt grupları değerlendirildiğinde ortalama 
plazma homosistein düzeyi DR olmayan diabetik 
hasta grubunda 12,50±3,73 mmol/L, preprolifera-
tif DR olan grupta 12,90±2,59 µmol/L ve prolifera-
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tif DR’si olan grupta 14,64±5,69 µmol/L olarak öl-
çülmüştür (Tablo 1). DR evresi ilerledikçe plazma 
homosistein düzeyinin artığı dikkati çekmektedir 
(Şekil 2). Ancak gruplar arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir fark bulunmamıştır (ki-kare=2,670, 
p=0,445).

Tablo 1. Grupların ortalama plazma homosistein düzey-
leri

Gruplar n Ortalama HS (mmol/L)

NDRP 8 12,50±3,73

PPDRP 8 12,90±2,59

PDRP 7 14,64±5,69

Kontrol 25 11,71±3,41

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 

Şekil 1. Kontrol grubu ve diabetik hastalarda ortalama 
plazma homosistein düzeyleri

Şekil 2. Plazma homosistein düzeyinin DR şiddetine göre 
dağılımı (NDRP: Diabetik retinopatisi olmayan diabetik 
hasta grubu; PPDRP: Preproliferatif diabetik retinopatisi 
olan diabetik hasta grubu; PDRP: Proliferatif diabetik reti-
nopatisi olan diabetik hasta grubu)

TARTIŞMA

Geçtiğimiz yıllar içinde hiperhomosisteinemi ve vas-
küler komplikasyonlu diabetik hastalar arasındaki 
muhtemel korelasyonu ortaya koyan bir dizi çalışma 
yayınlanmıştır.12-18 Hoogeveen ve arkadaşlarının 
yaptığı Hoorn Çalışmasında hiperhomosisteinemi-
nin diabetik hastalarda diabetik olmayan popülasyo-
na göre tüm mortalitede güçlü bir risk faktörü olduğu 
saptanmıştır.16 Bu çalışma grubunun yayınladığı di-
ğer bir makalede de plazma homosistein düzeyinde 
artışla birlikte diabetik hastalarda retinopati preve-
lansının arttığından söz edilmektedir.17

Goldstein ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma-
da ise preproliferatif DR olan grup ve proliferatif DR 
olan grupla kontrol grubu arasında hiperhomosiste-
inemi prevalansı ve ortalama plazma homosistein 
düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunurken; DR’si olmayan diabetik hasta grubuyla 
kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 
Yazarlar, plazma homosistein düzeyinde ki yüksek-
liğin kapillerlerde trombus oluşumuna neden olacak 
mikrovasküler anjiopatiye neden olduğunu ve tüm 
diabetik hastalarda plazma homosistein düzeyinin 
bakılarak, hiperhomosisteinemi saptanan olguların 
homosisteinin toksik etkilerinden korunmak için uy-
gun bir şekilde tedavi edilmesi gerektiğini vurgula-
mışlar.18

Brazionis ve arkadaşları, Tip 2 DM’li hastalar-
da yaptıkları çalışmada, plazma total homosistein 
düzeyini retinopatisi olan hastalarda (11,5 μmol/l) 
retinopatisi olmayanlara (9,6 μmol/l) göre istatistik-
sel olarak anlamlı derecede yüksek bulmuşlar ve 
plazma homosistein düzeyini DR gelişimine yönelik 
faydalı bir biyomarker olarak önermişler.12

Aydın ve arkadaşlarının Tip 2 DM’lu hastaların 
plazma homosistein düzeyi ile makula ödemi ara-
sındaki ilişkiye baktıkları çalışmalarında, hiperho-
mosisteineminin DR’li olgularda vasküler disregü-
lasyona, endotelyal disfonksiyona neden olduğunu 
ve özellikle maküler ödemin gelişmesinde rol oyna-
yabileceğini vurgulamışlardır.19

Aydemir ve arkadaşları,20 proliferatif DR’ li 20 
hasta ve kontrol grubu olarak 12 diabetik olmayan 
non-proliferatif oküler hastalığı olup vitreoretinal 
cerrahiye giden hastaların vitreus ve plazma ho-
mosistein düzeylerini değerlendirdikleri çalışmada, 
diabetik grupta homosistein düzeyleri vitreus ve 
plazmada sırasıyla 3,64±0,65 µmol/L ve 16,04±2,75 
µmol/L saptanırken; kontrol grubunda ise sırasıyla 
1,08±0,45 mmol/L ve 9,18±3,91 µmol/L saptanmış-
tır. Hem vitreus hemde plazma homosistein düzeyi 
diabetik grup da kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken (P< 
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0,001), vitreus ve plazma homosistein düzeyi ara-
sında sadece diabetik grupta istatistiksel olarak an-
lamlı korelasyon bulunmuştur (r = 0,525; P = 0,017). 
Vitreus homosistein düzeyinin diabetik grupta belir-
gin artmasını muhtemel kan retina bariyerindeki bo-
zulmaya bağlı olabileceğini düşünmüşler.

Ekstrasellüler matriksin (ESM) yapısal bütün-
lüğü kollajen ve elastin moleküllerindeki moleküller 
arası çapraz bağlar ile sağlanmaktadır. Bu çapraz 
bağlar sayesinde kollajen fibrilleri daha az çözünür, 
enzimatik yıkıma daha dirençli hale gelirken geril-
meye karşı dirençleri de artar. Hiperhomosisteine-
mide, kollajen ve elastinin çapraz bağlanmasından 
sorumlu olan liziloksidaz (LOX) aktivitesinin vaskü-
ler endotelyal hücrelerde azaldığı gösterilmiştir.21 
Coral ve arkadaşları22 vitreoretinal cerrahiye giden 
vitreus hemorajisi veya traksiyonel retina dekolmanı 
olan proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastalar 
ve regmatojen retina dekolmanlı (RRD) hastalar ile 
kontrol grubu olarak kornea donörlerinin kullanıldığı 
çalışmalarında; total vitreus homosistein düzeyleri 
ile kollajen turnover düzeyini gösteren hidroksipro-
lin düzeyi, prolifertif grubunda kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulun-
muştur. Ayrıca, homosistein düzeyi ile ESM’deki kol-
lajen ve elastinin kovalan çapraz bağlanmasında rol 
oynayan liziloksidaz (LOX) aktivitesi arasında PDR 
ve RRD grubunda negatif korelasyon saptanmış. 
Yazarlar, proliferatif DR ve RRD deki artmış vitreus 
homosistein düzeyi ile ilişkili olarak kollajen turno-
verında rol oynayan LOX aktivitesinin azalmasının 
ESM de dezorganizasyona neden olduğu sonucuna 
varmışlar.

Bizim çalışmamızda da benzer şekilde DM’li 
olguların plazma homosistein düzeyleri kontrol gru-
bundan daha yüksek bulunmuştur. Yine retinopati 
evresi ilerledikçe plazma homosistein düzeylerinin 
arttığı gözlenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık saptanamamıştır. Hipertansiyon, kardi-
yovasküler hastalık, geçirilmiş tromboembolik olay 
ve serebrovasküler hastalık bulunan olguların çalış-
mamıza dahil edilmemesi nedeniyle olgu sayımızın 
fazla artırılması mümkün olmamıştır.

Plazma homosistein düzeyleri yaş, cinsiyet, 
menapozal durum, MTHFR (Metilentetrahidrofo-
latredüktaz) gen polimorfizmi, plazma B12, folik 
asit düzeyi, böbrek fonksiyonları, sigara ve kahve 
kullanımı gibi çok çeşitli faktörlerden etkilenmekte-
dir.18,23,24 Bu nedenle özellikle yaş ve cinsiyete göre 
gruplandırılmış daha büyük popülasyonlarda yuka-
rıda belirtilen risk faktörleri de gözetilerek yapılacak 
çalışmaların plazma homosistein düzeyi ile retino-
pati arasındaki ilişkiyi daha net göstereceği kanısın-
dayız.
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