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Proliferatif Retinopatili Diyabetik Hastalarda
Plazma ve Vitreus Homosistein Diizeyleri*

Plasma and Vitreous Homocysteine Levels in Type 2 Diabetic Patients
with Proliferative Retinopathy

Erdin¢ AYDINY, Semsettin SAHIN?

0z

Amag: Proliferative diyabetik retinopatisi olan hastalarda plazma ve vitreus homosistein (Hcy) seviyelerinin diyabetik
olmayan olgular ile kargilastirilmal incelemek.
Gerec ve Yontem: Plazma ve vitreus ornekleri vitreoretinal cerrahi esnasinda Tip 2 diyabetli proliferatif retinopatisi olan

16 hastadan ve 13 diyabeti olmayan okiiler hastalikli olgulardan alindi. Hey diizeyleri yiiksek performansl sivi kromatog-
rafi ile belirlendi.

Bulgular: Vitreus ve plazma Hcy diizeyleri 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 diizeyleri diyabetik
grupta kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml derecede yiiksekti (p=0.004). Diyabetik grupta vitreus ve plazma Hcy
konsantrasyonlar arasi pozitif belirgin bir korelasyon mevcuttu (Spearman’s, rho=0.487; p=0.056).

Sonug¢: Plazma Hcy seviyesi PDR’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksekti. Diyabetik ve kontrol gruplarinin vitreus
Hcy seviyeleri arasinda farklilik olmamasi kan-retina bariyerinin ileri diizeyde bozulmamasina bagh 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 Hey
levels between diabetic and control groups probably due to no severe breakdown of the blood-retina barrier.

Key Words: Diabetic retinopathy, homosistein, plasma, vitreous.
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GIRIS

Diyabetik retinopati, Avrupa iilkelerinde kalic1 gor-
me kaybina sebep olan en 6nemli 3 hastaliktan biri-
sidir. Son caligmalarda vaskiiler endoteliyal growth
faktorin (VEGF) retinal anjiyogenesisde primer me-
diyator oldugu bildirilmistir. Retina pigment epiteli
(RPE) kultir hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda ho-
mosistein (Hcy) VEGF ekspresyonunu uyardigi gos-
terilmistir.?

Hcy dogal olarak sulfiir igeren aminoasit olup, me-
tionin metabolizmasi sonras1 ortaya cikar. Yiiksek
hcy plazma seviyesi artmis makrovaskiiler ve kardi-
yovaskiiler hastaliklar insidans: ile iligkilidir.?® Art-
mis plazma hcy konsantrasyonlari ile makrovaskiiler
hastaliklarda ve diyabetik nefropati*® ve retinopati®”’
gibi mikrovaskiiler hastaliklar arasinda iligki rapor
edilmigtir.

Bu calismamizda amac proliferative diyabetik reti-
nopati olgularda plazma ve vitreus hcy dizeylerini
retinopatisi olmayan olgular ile kargilagtirmali ince-
lemektir.

GEREC VE YONTEM

Goz Hastaliklar: Kliniginde Haziran 2007-Ocak 2009
tarihleri arasinda pars plana vitrektomi (PPV) uygu-
lanan 29 hasta calismaya déhil edilmistir. Calisma
Helsinki Deklarasyon Kurallarina uygun olarak ger-
ceklestirilmigtir.

Yirmi ve 23 G pars plana vitrektomi ile opere edilen
16 diyabetik hasta (6 erkek 10 kadin) ve diyabeti ol-
mayan 13 hastada (8 erkek 5 kadin) calismaya edil-
di. Ttim olgularin hiperhomosisteinemia, sistemik hi-
pertansiyon, periferik ya da koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler bozukluklari, ilag, sigara kullanimi
detayh olarak kaydedildi.

Koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi, ne-
oplastik hastaligi, bobrek ve/veya karaciger yetmezli-
gi, vitamin alimi, homosistein diizeylerini etkilen ilag
kullanimi, retinal vaskiiler hastaligi ve anterior iske-
mik optik noropatili olan olgular calisma dis1 birakil-
di. Yas ortancalari (minimum-maksimum) diyabetik
grupta 57 (52-65) kontrol grubundaydi 56 (50-66). Bi-
linen diyabet stiresi (ortanca; minimum-maksimum)
14 (10-18) yul olarak bulundu.

Tablo: Demografik ozellikler.

Diyabetik gruptaki olgular traksiyonel retina dekol-
mani (TRD), kontrol grubundaki olgular (yirtikli re-
tina dekolmani) YRD (n=11) ve niikleus drop (n=2)
tanisi ile takip edilmekteydi. Daha once lazer foto-
koagulasyon tedavisi almis olgular calismaya dahil
edilmedi.

Bobrek fonksiyonlari bozulmus olgular (kreatinin> 5
mg/dl) calisma dis1 birakildi. Dilue olmamis vitreus
ornegi (0.2-0.4 ml) santral vitreustan 20 G/23G vit-
rektomiden, infiizyon sivis1 kapali iken aspire edil-
migtir.

Alinan 6rnekler hizl bir sekilde laboratuarda santri-
fiij edilerek plazmasi ayrilmig ve -80°C de calisilinca-
yva kadar dondurularak depolanmigtar.

Plazma ve vitreus Hcy seviyeleri randomize kor ola-
rak yiksek performansh sivi kromotografi florosans
tespit yontemi ile a Recipe Chemicals Instruments
kit (GmBH, Germany) kullanilarak incelenmigtir.
Vitreus sivisinda hemoglobin tespit edilen ornekler
degerlendirme dis1 birakildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel ana-
liz Statistical Package for Social Sciences programi
(Version 15.0) for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL)
ile gerceklestirildi. Gruplar aras1 Hcy seviyelerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. Vitreus ve plazma Hcy arasindaki iligki i¢in
Spearman korelasyon analizi uygulandi. P degerinin
0.05’in altinda olmas istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Vitreus ve plazma Hcy seviyeleri diyabetik grupta si-
rasiyla 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 anlamh olarak yiiksek-
ti (p=0.785; p=0.004), (Grafik 1).

Diyabetik olgularin vitreus Hcy seviyeleri ile plazma
Hcy seviyeleri pozitif belirgin korelasyon gostermek-
teydi (Spearman’s, rho=0.487; p=0.056). Kontrol gru-
bunda ise vitreus ve plazma diizeyleri arasinda nega-
tif zayif bir korelasyon vardi (Sperman’s rho=-0.350;
p=0.241).

Gruplar PDR Kontrol P
Yast (y1D) 57 (52-65) 56 (50-66) 0.479
Diyabet siiresi 1 (y1l) 14 (10-18)

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

t: Ortanca (minimum-maksimum) seklinde belirtilmistir.
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Grafik 1: Diyabetik ve kontrol grubunda vitreus hcy se-
viyelerinin Boxplot sunumu.

TARTISMA

Hiperhomosisteinemi ile ilgili olarak bazi biyolojik
mekanizmalar tanimlanmigtir, bunlar; Homosis-
teinemi ile ilgili olarak endoteliyal hiicre hasari®,
vaskiiler fonksiyon kaybi®, trombosis!® gibi bazi bi-
yolojik mekanizmalar tanimlanmistir. Ancak bu me-
kanizmalar Hcy’nin Yasa Baghh Makula Dejeneresan-
s1 (YBMD) ve Diyabetik Retinopati (DR) deki roliini
tam olarak aciklamamaktadir.'-1?

Roybal ve ark.,! deneysel calismasinda Hey nin VEGF
ekspresyonunu uyardigini saptamistir. Kisa dénem
hiperhomosisteineminin rat retinalarinda VEGF de
artisa neden oldugu gosterilmistir.’* Hcy’nin YBD ve
DR nin etyopatogenezindeki rolii VEGF tizerindeki
uyaric etkisi ile ilgili olabilir.

Calismamizda diyabetik hastalardan alinan plazma
orneklerinde diyabeti olmayan hastalara gore Hcy
diizeyleri daha yiiksekti. Diyabetik hastalarda Hcy
vitreus konsantrasyonlar1 diyabetik olmayan gruba
gore yiuksek olmasina ragmen istatistiki fark yoktu.
Ndrepepe ve ark.,'* calismasinda da diyabetik hasta-
larin plazmasinda kontrol grubu hastalarindan daha
yiiksek konsantrasyonda Hey saptanmistir.

Aydemir ve ark.,' calismasinda PDR si olan tip 2
diyabetli hastalarda hem vitreus hem de plazma
Hcy dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmistir. Calismamizda diyabetik hastalar ile
kontrol grubu hastalar1 arasinda vitreus Hcy kon-
santrasyonlar: agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunamamasi, diyabetik grupta kan retina bariye-
rindeki bozulmanin derecesi ile iligkili olabilecegi dii-
stincesindeyiz.

Olgularimizda bilinen diyabet siirelerinin kisalig1 ve
daha once lazer tedavisi uygulanmamis olmasi kan
retina bariyerindeki bozulma derecesini ve dolayisiy-
la sonucu etkilemis olabilir.
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Grafik 2: Diyabetik ve kontrol grubunda plazma hcy se-
viyelerinin Boxplot sunumu.

Baz1 ¢alismalarda lazer tedavisi sonrasinda, pigment
epitel hasar1 ile birlikte retinaya pigment migras-
yonu, i¢ ve dig nikleer tabakalarda atrofi olustugu
gosterilmigtir.’517 Giilecek ve ark.,’® argon lazer foto-
koagiilasyonun etkilerini arastirmak ic¢in yaptiklar
deneysel calismanin histopatolojik incelemesinde, fo-
tokoagulasyonun retinanin tiim katlarinda harabiyet
olusturdugu belirlenmistir. Retinanin tim tabaka-
larini etkileyen lazer fotokoagiilasyon, kan-retina ve
retina pigment epiteli bariyerlerinin bozulmasina yol
acarak vitreus Hcy diizeylerinde artisa neden olabilir.

Sonuc¢ olarak, diyabetik hastalarin plazma ve vit-
reuslarinda Hcy diizeylerinin kontrol grubuna gore
arttigi, bu artisin plazma i¢in anlamli oldugu izlendi.
Daha genis serilerde ve farkh diyabetik retinopati de-
recelerinde ¢ok faktorli kargilagtirmali ¢caligmalara
ihtiyac vardir.
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