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Hiperhomocysteinemia: A Risk Factor For Retinal Vein Occlusion?
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ÖZ

Amaç: Retina ven tıkanıklığı (RVT) olan olgularda serum homosiste-
in seviyelerinin kontrol grubuyla karşılaştırılarak bir risk faktörü 
olup olmadığını tespit etmektir.

Gereç ve Yöntem: 01/01/2001 - 01/12/2004 tarihleri arasında 
santral retina ven tıkanıklığı (iskemik tip) tanısı alan hasta grubu 
ile kontrol grubunun plazma homosistein seviyeleri karşılaştırıl-
dı. Plazma homosistein seviyesi ölçümünde HPLC (yüksek per-
formans likit kromotografi) yöntemi kullanıldı. İstatiksel yöntem 
olarak Ki-kare testi, T testi ve Mann-Whitney testi kullanıldı.

Bulgular: Retina ven tıkanıklığı olan 20’si kadın, 16’sı erkek toplam 
36 hasta çalışmaya dahil edildi. Hasta grubunun yaşlarının da-
ğılımı 27-83 (ortalama 62,0) yıldı. Kontrol grubu 20’si kadın, 
16’sı erkek toplam 36 kişiden oluşuyordu. Kontrol grubunun 
yaşlarının dağılımı 55-80 (ortalama 64,5) yıldı.

 RVT hastalarının plazma homosistein değerlerinin ortalaması 
14,19 μmol/lt (5,1-89,0μmol/lt) olup, kontrol grubunun plaz-
ma homosistein değerlerinin ortalaması 13,80 μmol/lt (6,1-
25,0μmol/lt) olarak bulundu. Mann-Whitney testinde bu farklı-
lığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05).

Tartışma: Santral retina ven tıkanıklığı olan hastalarda hiperhomo-
sisteinemi bir risk faktörü değildir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, retina ven tıkanıklığı.

 

ABSTRACT

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 μmol/lt (5,1-89,0μmol/lt)  and control 
groups mean plasma homocysteine levels was 13.80 μmol/lt 
(6,1-25,0μmol/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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GİRİŞ

Yapılan araştırmalara rağmen retina ven tıkanıklık-
larının (RVT) sebebi hala tam olarak anlaşılamamıştır. 
Retina ven tıkanıklığının sebebi üzerine kurulan hipo-
tezlerde damar endoteli son ortak yolu oluşturmaktadır. 
Burada primer olarak damar endotelini etkileyen veya 
perivasküler bölgede gelişen olaylar sonucu damar en-
dotelinin etkilenmesi sebep olarak gösterilmektedir1,2.

RVT etiyolojisinde %50-70 oranında sistemik hiper-
tansiyon, diabetes mellitus ve kardiovasküler hastalıklar 
sorumlu tutulmaktadır. Bu üç ana neden perivasküler 
bölgede başlayıp sekonder olarak damar endotelinin 
etkilenmesiyle vasküler sistem içinde koagulasyon meka-
nizmalarının aktive olmasına neden olan hastalıklardır3.

Üç ana nedenin dışında vasküler sistemde staza ne-
den olan veya vasküler sistem içinde koagulasyon me-
kanizmalarını aktive eden çeşitli faktörler ve hastalıklar 
sorumlu tutulmuştur. 

RVT tanısı alan hastaların hematolojik testleri, pıhtı-
laşma faktörleri incelenmiş bu faktörler ile ven tıkanıklığı 
arasında sebep sonuç ilişkisi kurulmaya çalışılmıştır. Son 
yıllarda bu faktörlerin dışında yüksek serum homosistein 
seviyelerinin intravasküler koagulasyon faktörlerini akti-
ve ederek vasküler tıkanıklığa neden olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur4.

Aterosklerozu olmayan bireylerde yükselmiş plazma 
homosistein seviyelerinin myokard enfarktüsü ve inme 
geçirme riskini arttırdığı gösterilmiştir. Avrupa ortak ha-
reket projesi yüksek plazma homosistein seviyelerinin si-
gara veya hiperlipidemi gibi vasküler hastalık yönünden 
risk faktörü olduğunu göstermiştir5. 

Hiperhomosisteineminin vasküler endotel hücre me-
tabolizmasını etkileyerek serbest radikallerin salınımına 
neden olarak vaskuler tıkanıklığı başlatan süreç oldu-
ğu sanılmaktadır. Salınan serbest radikallerin Faktör V 
, Protein C aktivasyonunu inhibe ettiği ve Plazminojen 
Aktivatörüne bağlanarak oksidatif stresi arttırdığı düşü-
nülmektedir6. 

Homosistein intraselüler amino asid olan methio-
ninin bir metil grubu taşıyan ürünüdür. Homosistein ir-
reversibl transsülfürasyonla sistatyonin ve sisteine veya 
remetilasyon ile tekrar methionine çevrilmektedir. 

Remetilasyon aşamasında 5-methyltetrahydrofolate 
kullanılmaktadır. Bu enzim sistemi riboflavine bağlı bir 
sistemdir, bu sistemde folat kofaktör olarak kullanılmak-
tadır. Remetilasyon veya transsülfürasyon aşamasında 
oluşan yetersizlik plazma homosistein seviyelerinin art-
masına neden olur7.

RVT ileri yaşlarda görülen bir hastalıktır. Yaşlı hasta-
ların 2/3’ünde serum homoistein seviyeleri yüksek olarak 
bulunmuştur. Serum homosistein seviyelerinin yükselme-
sinde yetersiz plazma folat konsantrasyonu ve B vitamin-
lerinden birinin veya fazlasının azalmış alımının sorumlu 
olduğu bulunmuştur8.

Plazma homosistein seviyesi yüksekliğinin trombo-
zise nasıl yol açtığı kesin olarak açıklığa kavuşturulma-

mıştır. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda plazma 
homosistein seviyelerinde yükselmenin endotelde dis-
fonksiyona neden olduğu, bunun sonucunda trombozisi 
sınırlandırmada etkisiz kaldığı hatta trombozise neden 
olduğundan şüphelenilmeye başlanmıştır8,9.

Homosistein yüksek aktiveye sahip aminoasittir.
Yüksek seviyedeki homosistein seviyeleri vasküler endo-
tel için toksiktir. Doğrudan vasküler endotelde zarara ve 
serbest radikallerin salınmasına neden olur. Çevreyi hi-
perkoagulasyona uygun hale getirir. Damar duvarını ko-
agulasyonun başlaması için hazırlar. Bu yüzden vasküler 
endotel hücrelerindeki fonksiyonel yetersizlikten kaynak-
lanan trombojenik etki yükselmiş plazma homosistein 
seviyelerine bağlanmıştır6,10,11.

GEREÇ VE YÖNTEM

Yaptığımız prospektif çalışmaya Sağlık Bakanlığı 
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 2. Göz 
kliniği Retina birimine 01/01/2001 - 01/12/2004 tarih-
leri arasında başvuran ve santral retina ven tıkanıklığı 
(iskemik tip) tanısı konan 20 kadın, 16 erkek toplam 36 
hasta çalışmaya alındı. Kronik inflamatuvar hastalığı 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Kontrol grubu olarak kliniğimize katarakt operasyo-
nu nedeniyle gelen katarakt dışında, sistemik ve oküler 
hastalığı bulunmayan, tamamen sağlıklı 16 erkek, 20 
kadın toplam 36 kişi alındı.

Anamnezde hastaların aile öyküsü, hipertansiyon, 
diabetes mellitus, tromboembolik hastalıklar, yakın za-
manda geçirilen operasyon, böbrek hastalığı sorgulandı. 
İlaç olarak hormon replasman tedavisi, folik asit anta-
gonisti (methotrexat, trimetoprim) kullanıp kullanmadığı 
sorgulandı. Bu ilaçları kullanan ve sistemik hastalıkları 
taşıyan hastalar çalışmaya alınmadı.

Göz muayenesinde görme keskinlikleri ve göz içi 
basıncı ölçüldü. Biomikroskop ile önsegment ve retina 
muayenesi 78 D lens kullanılarak yapıldı. Ardından has-
talara FFA çekilerek göz muayenesi tamamlandı. Gerekli 
laboratuar tetkikleri ve konsültasyonlar yapıldı. Labora-
tuar tetkiki olarak hematolojik testler (RBC, WBC, PLT, 
Hematokrit ve sedimentasyon hızı), biyokimyasal testler 
(AKŞ, kolestrol, total protein, albumin, Ca+2 , Na+1, K, 
VLDL, HDL, üre, kreatin, folik asit, B12, B6 vitaminleri), 
hemostaz durumunu değerlendirmek için hemostaz pa-
neli (PZ, APTZ, fibrinojen) ve plazma homosistein seviyesi 
tetkik olarak istendi.

Plazma homosistein seviyesi için 12 saat açlığı taki-
ben antekubital venden alınan venöz kan örnekleri, ışık-
tan korunarak , 45 dakika içerisinde 1300xg ile santrifüj 
edildi. Serum ayrılarak -20 °C‘de ölçüm gününe kadar 
saklandı. Ölçüm günü beş dakika oda sıcaklığında bıra-
kıldı. Ölçüm işleminde Chrom System Chemicals® (Mu-
nich/Germany)‘a ait kit sistemi ile isocratik HPLC (yüksek 
performans likit kromotağrafi) fluoresan saptama yönte-
mi kullanıldı. HPLC (Reversefaz HPLC Agilent 1100 serisi) 
cihazında ölçüm yapıldı. Serum homosistein seviyesinin 
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5,5-17 μmol/lt arasında olması normal sınırlar olarak 
kabul edildi.

İstatistiksel yöntem olarak Ki-kare testi, T testi ve non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanıldı.

BULGULAR

Hasta grubunda 20 kadın (%55,5), 16 erkek hasta 
(%44,4) ve kontrol grubunda 20 kadın (%55,5), 16 erkek 
hasta (%44,4) mevcuttu. Hasta grubunda yaşlar 27-83 
arasında (ortalama 62,0 yaş), kontrol grubunda yaşlar 
55-80 arasında (ortalama 64,5 yaş). İki grup arasında 
yaş ve cinsiyet açısından fark saptanmadı (p>0,05).

Santral retina ven tıkanıklığı bulunan 36 hastanın 
plazma homosistein seviyeleri 5,1-89,0 μmol/lt (ortala-
ma 14,19 μmol/lt) bulundu. Kontrol grubundaki 36 ki-
şinin homosistein seviyeleri 6,1-25,0 μmol/lt (ortalama 
13,80 μmol/lt) saptandı. 

Hasta ve kontrol grubu plazma homosistein seviye-
leri arasındaki fark anlamlı bulunmadı (p>0,05). Hasta 
grubundaki 36 hastanın 6’sında (%16,6) hiperhomosis-
teinemi üst sınır olan 17 μmol/lt’nin üzerinde mevcuttu. 
Kontrol grubunda grubunda ise hiperhomosisteinemili 2 
(%5,5) birey saptandı.

Hastaların santral retina ven tıkanıklığı oluşması ile 
çalışmamız için kan örneklerinin alınması arasında ge-
çen süre 0,5 ay – 6 ay (ortalama 2 ay) olarak belirlendi.

TARTIŞMA

Gözde diabetik retinopatiden sonra en sık görülen 
vasküler hastalık retina ven tıkanıklığıdır. Ondokuzuncu 
yüzyılın ortalarından beri bilinmesine, gerek sistemik ge-
rekse lokal faktörler açısından birçok araştırmacı tarafın-
dan araştırılmasına, ortaya konan çeşitli risk faktörlerine 
rağmen etiyolojisi, patogenezi ve tedavisi henüz tam ola-
rak açıklığa kavuşturulmuş değildir12,13.

Homosistein yüksek reaktif bir aminoasittir. Yüksek 
seviyelerdeki plazma homosisteini damar endoteline tok-
siktir. Damar endotelinin bu toksik etkiyle hasara uğra-
ması serbest radikallerin açığa çıkmasına sebep olur. Bu 
mekanizma sonucu koagülasyonda artış ile beraber pıhtı 
oluşumunu ve damar tıkanıklığını tetikler14.

Methionine’in remetilasyonunda (5,10-methilentet-
rahidrofolat redüktaz) veya transsülfürasyonunda (sistat-
hionin μ-sentaz) görev yapan enzimlerin eksikliği plazma 
homosistein seviyelerinin artmasına yol açar. Plazma ho-
mosistein seviyeleri ayrıca yaş, cins, böbrek yetmezliği, 
bazı ilaçlar ve B6, B12 vitaminleriyle folikasit eksikliklerin-
den etkilenir. Bu 3 vitamin homosistein’in methionin veya 
sistein’e dönüşümünde rol alan önemli kofaktörlerdir14.

İlk kez Andrew K. santral retina ven tıkanıklıklarında 
hiperhomosisteineminin bir risk faktörü olduğunu bildir-
mişlerdir15.

Weger ve ark. santral retina ven ve ven dal tıkanık-
lığında plazma homosistein seviyelerini kontrol grubun-
dan yüksek bulmuşlar16,17.

Pianka ve ark. hiperhomosisteineminin, anterior is-
kemik optik nöropati ve santral retina arter tıkanıklığında 
etkili olduğunu, ancak santral retina ven tıkanıklığında 
etkili olmadığını yayınlamışlar14.

Larsson ve ark. yaptıkları çalışmada kontrol grubu 
ile santral retina ven tıkanıklığı bulunan hasta grubu ara-
sında fark olmadığını belirtmişlerdir18.

Hayreh ve ark. çeşitli hematolojik anormalliklerin 
(yüksek hematokrit, hemoglobin, üre, antinükleer anti-
kor, ürik asit) retina ven tıkanıklıklarında mevcut olduğu-
nu göstermişlerdir19.

Tekeli ve ark., retina ven tıkanıklığında antikoagü-
lan proteinlerin (özellikle protein C) eksikliklerinin mevcut 
olabileceğini bildirmektedir20.

Bizim çalışmamızda santral retina ven tıkanıklığı 
olan grup ile kontrol grubunun plazma homosistein sevi-
yeleri arasındaki fark anlamlı değildi. Hasta grubundaki 
36 hastanın 6’sında (%16,6) hiperhomosisteinemi mev-
cuttu. Tüm bu bilgilerin ışığında retina ven tıkanıklığı et-
yolojisinde pek çok faktörün rol oynadığını söyleyebiliriz. 
Hiperhomosisteinemi bazı vakalarda sorumlu tutulabilir, 
ancak genellikle tek etken değildir.
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