Retina Ven Tikanikhginda Bir Risk Faktorii;
Hiperhomosisteinemi?

Hiperhomocysteinemia: A Risk Factor For Retinal Vein Occlusion?
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ABSTRACT

Amac: Retina ven tikanikligi (RVT) olan olgularda serum homosiste-
in seviyelerinin kontrol grubuyla kargilagtirilarak bir risk faktéri
olup olmadigini tespit etmektir.

Gerec ve Yéntem: 01/01/2001 - 01/12/2004 tarihleri arasinda
santral retina ven tikanikhigr (iskemik tip) tanisi alan hasta grubu
ile kontrol grubunun plazma homosistein seviyeleri kargilastiril-
di. Plazma homosistein seviyesi 6lciminde HPLC (yiksek per-
formans likit kromotografi) yéntemi kullanildi. istatiksel yéntem
olarak Ki-kare testi, T testi ve Mann-Whitney testi kullanild).

Bulgular: Retina ven tikanikligi olan 20’si kadin, 16’s1 erkek toplam

36 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta grubunun yaslarinin da-
Gihmi 27-83 (ortalama 62,0) yildi. Kontrol grubu 20’si kadin,
16’s1 erkek toplam 36 kigiden olusuyordu. Kontrol grubunun
yaslarinin dagilimi 55-80 (ortalama 6é4,5) yild:.
RVT hastalarinin plazma homosistein degerlerinin ortalamasi
14,19 umol/It (5,1-89,0umol/It) olup, kontrol grubunun plaz-
ma homosistein degerlerinin ortalamasi 13,80 umol/It (6,1-
25,0umol/It) olarak bulundu. Mann-Whitney testinde bu farkli-
ligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).

Tartisma: Santral retina ven tikanikhigi olan hastalarda hiperhomo-
sisteinemi bir risk faktéri degildir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, retina ven tikanikligi.

Purpose: This study was performed to determine whether hyperho-
mocysteinemia is a risk factor for retinal vein occlussion

Materials and Methods: We studied between january 2001 and
december 2004 diagnosed central retinal vein occlusion (RVO)
(ischemic type) with control groups.Matched plasma homocys-
teine levels. Measurements serum homocysteine levels were
performed using HPLC (high performance liquid chromatog-
raphy). Chi Square test, T-test, Mann-Whitney test were used
as statistical analysis.

Results: We studied 36 consecutive patients (20 females, 16 males)
with retinal vein occlusions and 36 controls (20 females, 16 ma-
les). The mean age of patients was 62.0 years, control groups
was 64.5 years. The mean total serum homocysteine levels of
RVO groups was 14.19 umol/It (5,1-89,0umol/It) and control
groups mean plasma homocysteine levels was 13.80 umol/It
(6,1-25,0umol/lt). There is no significant diference between
two groups acording to Mann-Whitney test (p>0,05).

Conclusion: Hyperhomocysteinemia is not a risk factor for central
retinal vein occlusion.
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GiRi$

Yapilan aragtirmalara ragmen retina ven tikaniklik-
larinin (RVT) sebebi hala tam olarak anlagilamamigtir.
Retina ven tikanikhiginin sebebi Uzerine kurulan hipo-
tezlerde damar endoteli son ortak yolu olugturmaktadir.
Burada primer olarak damar endotelini etkileyen veya
perivaskuler bélgede gelisen olaylar sonucu damar en-
dotelinin etkilenmesi sebep olarak gésterilmektedir'-2.

RVT etiyolojisinde %50-70 oraninda sistemik hiper-
tansiyon, diabetes mellitus ve kardiovaskiler hastaliklar
sorumlu tutulmaktadir. Bu U¢ ana neden perivaskiler
bolgede baslayip sekonder olarak damar endotelinin
etkilenmesiyle vaskiler sistem icinde koagulasyon meka-
nizmalarinin aktive olmasina neden olan hastaliklardirs.

Ug ana nedenin disinda vaskiler sistemde staza ne-
den olan veya vaskiler sistem icinde koagulasyon me-
kanizmalarini aktive eden cesitli faktérler ve hastaliklar
sorumlu tutulmustur.

RVT tanisi alan hastalarin hematolojik testleri, pihti-
lagma faktérleri incelenmis bu faktérler ile ven tikanikligs
arasinda sebep sonug iliskisi kurulmaya caligiimistir. Son
yillarda bu faktérlerin diginda yiksek serum homosistein
seviyelerinin intravaskiler koagulasyon faktérlerini akti-
ve ederek vaskiler tikanikliga neden oldugunu gésteren
calismalar mevcuttur?.

Aterosklerozu olmayan bireylerde yikselmis plazma
homosistein seviyelerinin myokard enfarktisi ve inme
gecirme riskini arthirdigi gésterilmistir. Avrupa ortak ha-
reket projesi yiksek plazma homosistein seviyelerinin si-
gara veya hiperlipidemi gibi vaskiler hastalik yéninden
risk faktéri oldugunu gostermistir®.

Hiperhomosisteineminin vaskuler endotel hiicre me-
tabolizmasini etkileyerek serbest radikallerin salinimina
neden olarak vaskuler tikanikligi baglatan stre¢ oldu-
gu sanilmaktadir. Salinan serbest radikallerin Faktér V
, Protein C aktivasyonunu inhibe ettigi ve Plazminojen
Aktivatérine baglanarak oksidatif stresi arttirdigi dusi-
nilmektedir®.

Homosistein intraselUler amino asid olan methio-
ninin bir metil grubu tagiyan Grinidir. Homosistein ir-
reversibl transsilfUrasyonla sistatyonin ve sisteine veya
remetilasyon ile tekrar methionine cevrilmektedir.

Remetilasyon asamasinda 5-methyltetrahydrofolate
kullanilmaktadir. Bu enzim sistemi riboflavine bagl bir
sistemdir, bu sistemde folat kofaktér olarak kullanilmak-
tadir. Remetilasyon veya transsilfurasyon asamasinda
olusan yetersizlik plazma homosistein seviyelerinin art-
masina neden olur’.

RVT ileri yaglarda gérilen bir hastaliktir. Yagli hasta-
larin 2/3'Gnde serum homoistein seviyeleri yOksek olarak
bulunmustur. Serum homosistein seviyelerinin yiukselme-
sinde yetersiz plazma folat konsantrasyonu ve B vitamin-
lerinden birinin veya fazlasinin azalmig aliminin sorumlu
oldugu bulunmustur®.

Plazma homosistein seviyesi yuksekliginin trombo-
zise nasil yol achgr kesin olarak agikliga kavusturulma-

mighr. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda plazma
homosistein seviyelerinde yUkselmenin endotelde dis-
fonksiyona neden oldugu, bunun sonucunda frombozisi
sinirlandirmada etkisiz kaldigi hatta trombozise neden
oldugundan stphelenilmeye baglanmighir®?.

Homosistein yUksek aktiveye sahip aminoasittir.
YUksek seviyedeki homosistein seviyeleri vaskiler endo-
tel icin toksiktir. Dogrudan vaskiler endotelde zarara ve
serbest radikallerin salinmasina neden olur. Cevreyi hi-
perkoagulasyona uygun hale getirir. Damar duvarini ko-
agulasyonun baglamasi igin hazirlar. Bu yizden vaskiler
endotel hicrelerindeki fonksiyonel yetersizlikten kaynak-
lanan trombojenik etki yUkselmis plazma homosistein
seviyelerine baglanmighré1011,

GEREC VE YONTEM

Yapt@imiz prospektif calismaya Saglk Bakanhg
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Géz
klinigi Retina birimine 01/01/2001 - 01/12/2004 tarih-
leri arasinda bagvuran ve santral retina ven tikanikhig
(iskemik tip) tamisi konan 20 kadin, 16 erkek toplam 36
hasta calismaya alindi. Kronik inflamatuvar hastalig
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak klinigimize katarakt operasyo-
nu nedeniyle gelen katarakt diginda, sistemik ve okiler
hastahgr bulunmayan, tamamen saghkh 16 erkek, 20
kadin toplam 36 kisi alindi.

Anamnezde hastalarin aile éykist, hipertansiyon,
diabetes mellitus, fromboembolik hastaliklar, yakin za-
manda gegirilen operasyon, bdbrek hastaligi sorguland..
ilag olarak hormon replasman tedavisi, folik asit anta-
gonisti (methotrexat, trimetoprim) kullanip kullanmadig:
sorgulandi. Bu ilaclar kullanan ve sistemik hastaliklari
tagiyan hastalar calismaya alinmadi.

Go6z muayenesinde gérme keskinlikleri ve géz igi
basincr 6lculdt. Biomikroskop ile dnsegment ve retina
muayenesi 78 D lens kullanilarak yapildi. Ardindan has-
talara FFA cekilerek géz muayenesi tamamlandi. Gerekli
laboratuar tetkikleri ve konsultasyonlar yapildi. Labora-
tuar tetkiki olarak hematolojik testler (RBC, WBC, PLT,
Hematokrit ve sedimentasyon hizi), biyokimyasal testler
(AKS, kolestrol, total protein, albumin, Ca*? , Na*!, K,
VLDL, HDL, ure, kreatin, folik asit, B,,, B, vitaminleri),
hemostaz durumunu degerlendirmek icin hemostaz pa-
neli (PZ, APTZ, fibrinojen) ve plazma homosistein seviyesi
tetkik olarak istendi.

Plazma homosistein seviyesi icin 12 saat achg taki-
ben antekubital venden alinan vendz kan érnekleri, 1gik-
tan korunarak , 45 dakika icerisinde 1300xg ile santrifj
edildi. Serum ayrilarak -20 °C’de 6lcim ginine kadar
saklandi. Olcim gini bes dakika oda sicakliginda bira-
kildi. Olcim igleminde Chrom System Chemicals® (Mu-
nich/Germany)’a ait kit sistemi ile isocratik HPLC (yUksek
performans likit kromotagrafi) fluoresan saptama yénte-
mi kullanildi. HPLC (Reversefaz HPLC Agilent 1100 serisi)
cihazinda 8lgim yapildi. Serum homosistein seviyesinin
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5,5-17 umol/It arasinda olmasi normal sinirlar olarak

kabul edildi.

Istatistiksel ydntem olarak Ki-kare testi, T testi ve non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanild.

BULGULAR

Hasta grubunda 20 kadin (%55,5), 16 erkek hasta
(%44,4) ve kontrol grubunda 20 kadin (%55,5), 16 erkek
hasta (%44,4) mevcuttu. Hasta grubunda yaslar 27-83
arasinda (ortalama 62,0 yas), kontrol grubunda yaslar
55-80 arasinda (ortalama 64,5 yas). iki grup arasinda
yas ve cinsiyet acisindan fark saptanmadi (p>0,05).

Santral retina ven tkanikhigi bulunan 36 hastanin
plazma homosistein seviyeleri 5,1-89,0 umol/lt (ortala-
ma 14,19 umol/lt) bulundu. Kontrol grubundaki 36 ki-
sinin homosistein seviyeleri 6,1-25,0 umol/lt (ortalama
13,80 pumol/It) saptandi.

Hasta ve kontrol grubu plazma homosistein seviye-
leri arasindaki fark anlaml bulunmadi (p>0,05). Hasta
grubundaki 36 hastanin 6’sinda (%16,6) hiperhomosis-
teinemi Gst sinir olan 17 pmol/lt'nin Uzerinde mevcuttu.
Kontrol grubunda grubunda ise hiperhomosisteinemili 2
(%5,5) birey saptand..

Hastalarin santral retina ven tikanikhgr olugsmasi ile
calismamiz igin kan &rneklerinin alinmasi arasinda ge-
cen sire 0,5 ay — 6 ay (ortalama 2 ay) olarak belirlendi.

TARTISMA

Gozde diabetik retinopatiden sonra en sik gérilen
vaskler hastalik retina ven tikanikhigidir. Ondokuzuncu
yUzyihn ortalarindan beri bilinmesine, gerek sistemik ge-
rekse lokal faktérler acisindan bircok araghrmaci tarafin-
dan aragtinlmasina, ortaya konan cesitli risk faktérlerine
ragmen etiyolojisi, patogenezi ve tedavisi heniz tam ola-
rak agikliga kavusturulmus degildir'?13,

Homosistein yiksek reaktif bir aminoasittir. Yuksek
seviyelerdeki plazma homosisteini damar endoteline tok-
siktir. Damar endotelinin bu toksik etkiyle hasara ugra-
masi serbest radikallerin aciga ¢ikmasina sebep olur. Bu
mekanizma sonucu koagilasyonda artig ile beraber pihti
olusumunu ve damar tikanikhigini tetikler'.

Methionine’in remetilasyonunda (5,10-methilentet-
rahidrofolat rediktaz) veya transsilfirasyonunda (sistat-
hionin pu-sentaz) gérev yapan enzimlerin eksikligi plazma
homosistein seviyelerinin artmasina yol acar. Plazma ho-
mosistein seviyeleri ayrica yas, cins, bébrek yetmezligi,
bazi ilaglar ve B,, B,, vitaminleriyle folikasit eksikliklerin-
den etkilenir. Bu 3 vitamin homosistein’in methionin veya
sistein’e déntsiminde rol alan énemli kofaktérlerdir'.

ilk kez Andrew K. santral retina ven tikanikliklarinda
hiperhomosisteineminin bir risk faktéri oldugunu bildir-
mislerdir'>.

Weger ve ark. santral retina ven ve ven dal tikanik-
hginda plazma homosistein seviyelerini kontrol grubun-
dan yiUksek bulmuglar''”,

Pianka ve ark. hiperhomosisteineminin, anterior is-
kemik optik néropati ve santral retina arter tikanikhiginda
etkili oldugunu, ancak santral retina ven tkanikhginda
etkili olmadigini yayinlamiglar'.

Larsson ve ark. yaptiklari calismada kontrol grubu
ile santral retina ven tikanikhg bulunan hasta grubu ara-
sinda fark olmadigini belirtmiglerdir'®.

Hayreh ve ark. cesitli hematolojik anormalliklerin
(yOksek hematokrit, hemoglobin, Ure, antintkleer anti-
kor, Urik asit) retina ven tikanikliklarinda mevcut oldugu-
nu gdstermiglerdir'?.

Tekeli ve ark., retina ven tikanikliginda antikoagi-
lan proteinlerin (6zellikle protein C) eksikliklerinin mevcut
olabilecegini bildirmektedir?.

Bizim calismamizda santral retina ven tikanikhg
olan grup ile kontrol grubunun plazma homosistein sevi-
yeleri arasindaki fark anlamli degildi. Hasta grubundaki
36 hastanin 6’sinda (%16,6) hiperhomosisteinemi mev-
cuttu. Tom bu bilgilerin isiginda retina ven tikanikhigi et-
yolojisinde pek cok faktérin rol oynadigini séyleyebiliriz.
Hiperhomosisteinemi bazi vakalarda sorumlu tutulabilir,
ancak genellikle tek etken degildir.
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