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ÖZ

Amaç: Proliferative diyabetik retinopatisi olan hastalarda plazma ve vitreus homosistein (Hcy) seviyelerinin diyabetik 
olmayan olgular ile karşılaştırılmalı incelemek.
Gereç ve Yöntem:  Plazma ve vitreus örnekleri vitreoretinal cerrahi esnasında Tip 2 diyabetli proliferatif retinopatisi olan 
16 hastadan ve 13 diyabeti olmayan oküler hastalıklı olgulardan alındı. Hcy düzeyleri yüksek performanslı sıvı kromatog-
rafi ile belirlendi.
Bulgular: Vitreus ve plazma Hcy düzeyleri diyabetik grupta (ortanca; minimum-maksimum), 1.4 (0.25-4.3), 19.55 (1.8-
39.8) mol/L kontrol grupta vitreus ve plazma Hcy seviyeleri 1.8 (0.1-3); 4 (2-17.2)  mol/L idi. Plazma Hcy düzeyleri diyabetik 
grupta kontrol grubuna göre istatistikî olarak anlamlı derecede yüksekti (p=0.004). Diyabetik grupta vitreus ve plazma Hcy 
konsantrasyonlar arası pozitif belirgin bir korelasyon mevcuttu (Spearman’s, rho=0.487; p=0.056).
Sonuç:  Plazma Hcy seviyesi PDR’li hastalarda kontrol grubuna göre yüksekti. Diyabetik ve kontrol gruplarının vitreus 
Hcy seviyeleri arasında farklılık olmaması kan-retina bariyerinin ileri düzeyde bozulmamasına bağlı olabilir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, homosistein, plazma, vitreus.

ABSTRACT

Purpose: To investigate comparatively plasma and vitreous homosistein (Hcy) levels between the patients with prolifera-
tive diabetic retinopathy and the patients with nonproliferative ocular disease.
Material and Methods: Plasma and vitreous samples were obtained simultaneously at the time of vitreoretinal surgery 
from 16 type 2 diabetic patients with proliferative retinopathy and 13 nondiabetic patients with nonproliferative ocular 
diseases. Hcy levels were determined by high-performance liquid chromatography.
Results: The vitreous and plasma Hcy concentrations for the diabetic group were (median;range) 1.4 mol/L (0.25-4.3) and 
19.55 mol/L (1.8-39.8), respectively. The vitreous and plasma Hcy concentrations for the control group were (median; range) 
1.8 mol/L (0.1-3) and 4 mol/L (2-17.2), respectively. Plasma Hcy concentrations for the diabetic group were significantly 
higher than those for the control group (p=0.004). A remarkable positive correlation between vitreous and plasma Hcy con-
centrations was present only for the diabetic group (Spearman’s, rho=0.487; p=0.056).
Conclusion: Plasma Hcy levels in the patients with PDR were higher than control group. There was no difference of Hcy 
levels between diabetic and control groups probably due to no severe breakdown of the blood-retina barrier.
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GİRİŞ

Diyabetik retinopati, Avrupa ülkelerinde kalıcı gör-
me kaybına sebep olan en önemli 3 hastalıktan biri-
sidir. Son çalışmalarda vasküler endoteliyal growth 
faktörün (VEGF) retinal anjiyogenesisde primer me-
diyatör olduğu bildirilmiştir. Retina pigment epiteli 
(RPE) kültür hücrelerinde yapılan çalışmalarda ho-
mosistein (Hcy) VEGF ekspresyonunu uyardığı gös-
terilmiştir.1 

Hcy doğal olarak sülfür içeren aminoasit olup, me-
tionin metabolizması sonrası ortaya çıkar. Yüksek 
hcy plazma seviyesi artmış makrovasküler ve kardi-
yovasküler hastalıkları insidansı ile ilişkilidir.2,3 Art-
mış plazma hcy konsantrasyonları ile makrovasküler 
hastalıklarda ve diyabetik nefropati4,5 ve retinopati5-7 
gibi mikrovasküler hastalıklar arasında ilişki rapor 
edilmiştir.

Bu çalışmamızda amaç proliferative diyabetik reti-
nopati olgularda plazma ve vitreus hcy düzeylerini 
retinopatisi olmayan olgular ile karşılaştırmalı ince-
lemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Göz Hastalıkları Kliniğinde Haziran 2007-Ocak 2009 
tarihleri arasında pars plana vitrektomi (PPV) uygu-
lanan 29 hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. Çalışma 
Helsinki Deklarasyon Kurallarına uygun olarak ger-
çekleştirilmiştir.  

Yirmi ve 23 G pars plana vitrektomi ile opere edilen 
16 diyabetik hasta (6 erkek 10 kadın) ve diyabeti ol-
mayan 13 hastada (8 erkek 5 kadın)  çalışmaya edil-
di. Tüm olguların hiperhomosisteinemia, sistemik hi-
pertansiyon, periferik ya da koroner arter hastalığı, 
serebrovasküler bozuklukları, ilaç, sigara kullanımı 
detaylı olarak kaydedildi. 

Koroner kalp hastalığı, serebrovasküler hastalığı, ne-
oplastik hastalığı, böbrek ve/veya karaciğer yetmezli-
ği, vitamin alımı, homosistein düzeylerini etkilen ilaç 
kullanımı, retinal vasküler hastalığı ve anterior iske-
mik optik nöropatili olan olgular çalışma dışı bırakıl-
dı. Yaş ortancaları (minimum-maksimum) diyabetik 
grupta 57 (52-65) kontrol grubundaydı 56 (50-66). Bi-
linen diyabet süresi (ortanca; minimum-maksimum) 
14 (10-18) yıl olarak bulundu. 

Diyabetik gruptaki olgular traksiyonel retina dekol-
manı (TRD), kontrol grubundaki olgular (yırtıklı re-
tina dekolmanı) YRD (n=11) ve nükleus drop (n=2) 
tanısı ile takip edilmekteydi. Daha önce lazer foto-
koagulasyon tedavisi almış olgular çalışmaya dahil 
edilmedi. 

Böbrek fonksiyonları bozulmuş olgular (kreatinin> 5 
mg/dl) çalışma dışı bırakıldı. Dilue olmamış vitreus 
örneği (0.2-0.4 ml) santral vitreustan 20 G/23G vit-
rektomiden, infüzyon sıvısı kapalı iken aspire edil-
miştir. 

Alınan örnekler hızlı bir şekilde laboratuarda santri-
füj edilerek plazması ayrılmış ve -80°C de çalışılınca-
ya kadar dondurularak depolanmıştır.

Plazma ve vitreus Hcy seviyeleri randomize kör ola-
rak yüksek performanslı sıvı kromotografi florosans 
tespit yöntemi ile a Recipe Chemicals Instruments 
kit (GmBH, Germany) kullanılarak incelenmiştir. 
Vitreus sıvısında hemoglobin tespit edilen örnekler 
değerlendirme dışı bırakıldı. 

İstatistiksel Değerlendirme: İstatistiksel ana-
liz Statistical Package for Social Sciences programı 
(Version 15.0) for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL) 
ile gerçekleştirildi. Gruplar arası Hcy seviyelerinin 
karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kulla-
nıldı. Vitreus ve plazma Hcy arasındaki ilişki için 
Spearman korelasyon analizi uygulandı. P değerinin 
0.05’in altında olması istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.

BULGULAR

Vitreus ve plazma Hcy seviyeleri diyabetik grupta sı-
rasıyla ortanca (minimum-maksimum) 1.4 (0.25-4.3), 
19.55 (1.8-39.8) mol/L, kontrol grupta 1.8 (0.1-3); 4 (2-
17.2) mol/L idi. Diyabetik grupta vitreus ve plazma 
seviyeleri kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek-
ti (p=0.785; p=0.004), (Grafik 1). 

Diyabetik olguların vitreus Hcy seviyeleri ile plazma 
Hcy seviyeleri pozitif belirgin korelasyon göstermek-
teydi (Spearman’s, rho=0.487; p=0.056). Kontrol gru-
bunda ise vitreus ve plazma düzeyleri arasında nega-
tif zayıf bir korelasyon vardı (Sperman’s rho=-0.350; 
p=0.241).

Tablo: Demografik özellikler.

Gruplar PDR Kontrol P

Yaş† (yıl) 57 (52-65) 56 (50-66) 0.479

Diyabet süresi † (yıl) 14 (10-18)

Cerrahi Endikasyon TRD (16) RD (11), HD (2)

†: Ortanca (minimum-maksimum) şeklinde belirtilmiştir.
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TARTIŞMA

Hiperhomosisteinemi ile ilgili olarak bazı biyolojik 
mekanizmalar tanımlanmıştır, bunlar; Homosis-
teinemi ile ilgili olarak endoteliyal hücre hasarı8, 
vasküler fonksiyon kaybı9, trombosis10 gibi bazı bi-
yolojik mekanizmalar tanımlanmıştır. Ancak bu me-
kanizmalar Hcy’nin Yaşa Bağlı Makula Dejeneresan-
sı (YBMD) ve Diyabetik Retinopati (DR) deki rolünü 
tam olarak açıklamamaktadır.11,12 

Roybal ve ark.,1 deneysel çalışmasında Hcy nin VEGF 
ekspresyonunu uyardığını saptamıştır. Kısa dönem 
hiperhomosisteineminin rat retinalarında VEGF de 
artışa neden olduğu gösterilmiştir.13 Hcy’nin YBD ve 
DR nin etyopatogenezindeki rolü VEGF üzerindeki 
uyarıcı etkisi ile ilgili olabilir.

Çalışmamızda diyabetik hastalardan alınan plazma 
örneklerinde diyabeti olmayan hastalara göre Hcy 
düzeyleri daha yüksekti. Diyabetik hastalarda Hcy 
vitreus konsantrasyonları diyabetik olmayan gruba 
göre yüksek olmasına rağmen istatistikî fark yoktu. 
Ndrepepe ve ark.,14 çalışmasında da diyabetik hasta-
ların plazmasında kontrol grubu hastalarından daha 
yüksek konsantrasyonda Hcy saptanmıştır. 

Aydemir ve ark.,15 çalışmasında PDR si olan tip 2 
diyabetli hastalarda hem vitreus hem de plazma 
Hcy düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış 
saptanmıştır. Çalışmamızda diyabetik hastalar ile 
kontrol grubu hastaları arasında vitreus Hcy kon-
santrasyonları açısından istatistiksel anlamlı fark 
bulunamaması, diyabetik grupta kan retina bariye-
rindeki bozulmanın derecesi ile ilişkili olabileceği dü-
şüncesindeyiz. 

Olgularımızda bilinen diyabet sürelerinin kısalığı ve 
daha önce lazer tedavisi uygulanmamış olması kan 
retina bariyerindeki bozulma derecesini ve dolayısıy-
la sonucu etkilemiş olabilir.

Bazı çalışmalarda lazer tedavisi sonrasında, pigment 
epitel hasarı ile birlikte retinaya pigment migras-
yonu, iç ve dış nükleer tabakalarda atrofi oluştuğu 
gösterilmiştir.16,17 Gülecek ve ark.,18 argon lazer foto-
koagülasyonun etkilerini araştırmak için yaptıkları 
deneysel çalışmanın histopatolojik incelemesinde, fo-
tokoagulasyonun retinanın tüm katlarında harabiyet 
oluşturduğu belirlenmiştir. Retinanın tüm tabaka-
larını etkileyen lazer fotokoagülasyon, kan-retina ve 
retina pigment epiteli bariyerlerinin bozulmasına yol 
açarak vitreus Hcy düzeylerinde artışa neden olabilir. 

Sonuç olarak, diyabetik hastaların plazma ve vit-
reuslarında Hcy düzeylerinin kontrol grubuna göre 
arttığı, bu artışın plazma için anlamlı olduğu izlendi. 
Daha geniş serilerde ve farklı diyabetik retinopati de-
recelerinde çok faktörlü karşılaştırmalı çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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