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Hiperhomosisteinemi, metionin metabolizmasinin ara {iriinii olan homosisteinin plazma seviyesinde artisla seyreden ve tromboza
yatkinlik saglayan bir durumdur. Kardiyovaskiiler sistemin tikayici hastaliklar: i¢in bilinen bir risk faktorii olup, ektopia lentis
basta olmak tizere retinal damar hastaliklari, yasa bagli makula dejeneresans: gibi okiiler patolojiler ile birlikteligi gosterilmistir.
Lipidler, retinanin kuru agirhginin yaklagik %20’sini olusturmaktadir. Yapisal 6neminin yani sira, retinanin metabolik ihtiyaclar:
i¢in gerekli enerjinin saglanmasinda da lipidlerin dnemli bir rolii mevcuttur. Hiperlipidemi serum kolesterol ve trigliserit diizeyle-
rinin ytiksekligi olarak tanimlanir ve ateroskleroz i¢in major risk faktoriidiir. Retina damarsal yapilarinda olusturdugu ateroskleroz
benzeri siireg sonucu, retinanin tikayict damar hastaliklarina yatkinlik yaratabilir. Hiperhomosisteinemi ve hiperlipidemi ayrica
olusturduklar: inflamatuar siireg ile diyabetik ve hipertansif retinopati ve prematiire retinopatisi gibi vaskiiler hastaliklarin prog-
resyonunda rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, hipertansif retinopati, prematiire retinopatisi, re-
tina, retinal arter tikanikligs, retinal ven tikaniklig

ABSTRACT

Hyperhomocysteinemia is a disease with an increase in the plasma level of homocysteine, an intermediate of methionine metabo-
lism, and predisposes to thrombosis. It is a well-established risk factor for occlusive cardiovascular illnesses and has been linked
to ocular pathologies such as retinal vascular disorders, age-related macular degeneration, and most notably ectopia lentis. Lipids
compose approximately 20% of the dry weight of the retina. Apart from their structural significance, lipids also serve a critical
function in providing the necessary energy for the metabolic needs of the retina. Hyperlipidemia is described as an abnormally
high level of blood cholesterol and triglycerides and is a major risk factor for atherosclerosis. It may increase the risk of retinal
vascular disorders secondary to atherosclerosis-like processes in the retina. Through the inflammatory process they generate, hy-
perhomocysteinemia and hyperlipidemia may also contribute to the progression of retinal vascular disorders such as diabetic and
hypertensive retinopathy and retinopathy of prematurity.

Keywords: Diabetic retinopathy, hyperhomocysteinemia, hyperlipidemia, hypertensive retinopathy, retinopathy of prematurity,
retina, retinal artery occlusion, retinal vein occlusion
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Giris

Homosistein, siilfiir igeren esansiyel aminoasitlerden olan
metioninin metabolizmas1 esnasinda ortaya ¢ikan bir ara iiriin-
diir. Hiperhomosisteinemi (HH) aglik sirasinda 6lgiilen plazma
homosistein konsantrasyonuna gore, hafif (15-30 umol/L), orta
(30-100 pmol/L) ve giddetli (>100 pmol/L) olarak derecelendirilir.
1"l Calismalar, genel popiilasyonun %5-7’sinde degisen diizeylerde
HH goriildiiglinii ve bu oranin yaslilarda %40’%a kadar ¢ikarken;
myokard enfarktiisii ve inme gibi vaskiiler hastalig1 mevcut olan-
larda ise 25% civarinda oldugunu gostermektedir.””’ Kardiyovas-
kiiler hastaliklar ve ateroskleroz gelisimi i¢in bilinen bir risk fak-
torii olan HH'nin retinal vaskiiler hastaliklardaki rolii de pek gok
calismada gosterilmistir.

Hiperlipidemi (HL), serum kolesterol ve/veya trigliserit (TG)
diizeylerinin normal degerlerin {izerinde 6l¢iilmesi olarak tanim-
lanmaktadir. Tiirkiyede yapilan genis kapsamli bir epidemiyolojik

calismada erigkinler arasinda hiperkolesterolemi prevalansi genel
popiilasyonda %29.1 iken, hipertrigliseridemi prevalansi %36.5
olarak tespit edilmistir.”” Kardiyovaskiiler hastaliklarin degistiri-
lebilir risk faktorlerinin baginda gelen HLnin retinanin vaskiiler
yapilar1 tizerine olan etkisi, damar duvarinda yarattig1 ateroskle-
roz benzeri siiregten kaynaklanmaktadir. Literatiirde HUnin reti-
nal vaskiiler tikanikliklar, diyabetik retinopati (DR) ve hipertansif
retinopati (HR) gibi retinal vaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir
risk faktorii olduguna dair kanit saglayan pek ¢ok klinik arastirma
mevcuttur.

1. Hiperhomosisteinemi ve Retina

Homosistein, metionin metabolizmasinda ara madde olarak
yer alan bir amino asittir. Metabolizmas: esnasinda trans-stilfii-
rasyon yolu ile sisteine doniigebildigi gibi, remetilasyon yolu ile
tekrar metionini olusturabilir. Diyet ile artmis alim, vitamin ko-
faktorlerinin (folik asit, B6 ve B12 vitaminleri) eksikligine bagh
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olarak azalmis homosistein metabolizmasi veya remetilasyon ve
trans-siilfirasyon yollar ile ilgili enzimlerin genetik mutasyonlar:
HH’ye neden olabilir. Bobrek yetmezligi, diabetes mellitus (DM),
hipotiroidizm gibi kronik hastaliklar, antikonviilzanlar, metotrek-
sat gibi ilaglar, kafein ve alkol titketimi de kan homosistein diizeyi-
ni yiikseltebilir."’ Siddetli HH, sistatiyonin b-sentaz (CBS) ve me-
tiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimlerinin eksikliklerine
neden olan genetik kusurlardan kaynaklanirken; hafif HH, B12 ve
folat eksikligi gibi beslenme bozukluklari ile iligkili olabilir.

Homosistein ytiksekligi, inme, vendz tromboz gibi kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz gelisimi i¢in potansiyel bir
risk faktoridiir. Klinik arastirmalar, HH’nin santral retinal ven
tikaniklig1 (SRVT), retinal ven dal tikanikligi (RVDT) ve santral
retinal arter tikanikligi (SRAT) dahil olmak tizere retinal vaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktorti olduguna dair giiglii kanitlar sag-
lamaktadir'®”' Ayrica, ektopia lentis basta olmak iizere yasa bagh
makiila dejenerasyonu (YBMD), DR, HR ve prematiire retinopa-
tisi (PR) gibi retina hastaliklar1 da HH ile iliskilendirilmigtir.*’
Resim 1'de HH tanili psddoeksfolyatif glokom hastasinda retinal
damarlarda hafifce belirginlesmis tortuozite ve optik atrofi goriil-
mektedir.

Resim 1. Hiperhomosisteinemi tanili psddoeksfolyatif glokom
hastasinda sag (A) ve sol (B) goz fundusunda retinal damarlarda
hafifce belirginlesmis tortuozite ve optik atrofi

Homosisteinin retinay: hiicresel diizeyde etkileme mekaniz-
malarini anlamak i¢in in vitro ve in vivo deneysel modeller kulla-
nilmigtir. Farelerde RGC-5 retina noron hiicre serisi, homosistein
tiolakton ile inkiibe edildiginde, apoptotik hiicre 6liimiiniiniin
24 saat i¢inde indiiklendigi goriilmiistiir.””’ In vivo calismalarda,
yiksek dozlarda D,L-homosistein tiolaktonun intravitreal en-
jeksiyonundan sonraki 5 giin icinde, farelerde belirgin ganglion
hiicre kaybu ve i¢ retinada bozulma gozlemlenmistir.*’ CBS geni
i¢in heterozigot farelerin retinalarinin morfolojik analizi, ganglion
hiicre tabakasinda orta diizeyde hiicre kayb: ve i¢ pleksiform ile
niikleer tabakalarin kalinhiginda azalma ile karakterize bir feno-
tip gosterir.""!! Bu enzim eksikligi, retinadaki vaskiiler yapilari da
etkilemektedir. CBS gen defektif geng fareler ile yapilan bir ¢alis-
mada, bu farelerde retinal hemoraji; kapiler drop-out ve periferik
yeni kan damari olusumu; anjiyogenezin biyolojik belirteglerinde
(VEGF ve CD105) artis; siki baglant1 proteinleri zonulin ve oklu-
din seviyelerinde azalma sonucu artan vaskiiler sizint1 ve kan-reti-
na bariyerinde bozulma ile uyumlu floresan anjiyografi bulgular:
gozlenmigtir.”

Homosisteinin vaskiiler sistem fiizerine etkileri hakkinda
yapilan caligmalarda, endotel hiicreleri tarafindan nitrik oksit,
prostasiklin ve trombomodulin iiretimini azalttig1 gosterilmistir.
1*l Homosistein oksidasyonu sirasinda tretilen serbest oksijen
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radikalleri, endotel hiicre hasar1 yaratarak trombiis olusumuna
yol agmaktadir. Ayrica, yiiksek homosistein diizeyinin, diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu indiikledigi ve vaskiiler endotel-
yal hiicre bityiimesini inhibe ettigi gosterilmistir.'* Ote yandan,
Dudman ve ark.""”), vaskiiler tikanikliktan sonra gozlenen HH’nin
doku hasarini ve iskemik hasari takiben baglayan onarim siirecin-
den kaynaklandigini; dolayisiyla homosisteinin vaskiiler tikanik-
liklarda sebep degil sonug oldugunu ileri stirmiistiir. Literatiirde
homosistein diizeyinin retinal vaskiiler yapilar iizerine etkilerinin
incelendigi ¢alismalar mevcuttur. Toplam 256 katilimcinin dahil
edildigi Hoorn ¢aligmasinda artan plazma total homosistein dii-
zeyinin, retina arteriyol gaplari ile ters orantili oldugu bildirilmis-
tir"?" Aksine, Gopinath ve ark.'”, 1772 katilimeciyr inceledikleri
galismalarinda, tiim popiilasyon igin retinal arteriolar ve veniiler
¢ap degerlerinin plazma homosistein diizeyi ile iliskili olmadigin;
ancak erkek cinsiyette homosistein ve arteriolar ¢ap arasinda an-
lamli bir ters iligki gortildigtint sdylemistir.

1.1. Hiperhomosisteineminin Retina Damar Tika-
nikliklar: Gelisimi Uzerine Etkisi

1.1.1. Retinal Arter Tikaniklig

Retinal arter tikanikligi (RAT), vaskiiler limenin embol,
trombiis veya inflamatuar/travmatik damar duvari hasar1 sonucu
tikanmasi ya da spazmi ile meydana gelir. Bilinen risk faktorleri,
diger tromboembolik hastaliklara benzer sekilde hipertansiyon
(HT), sigara kullanimi, HL, DM ve trombofilidir."*) Trombofili,
kanda pihtilasma egiliminin arttig1 durumlar: tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir; 6zellikle geng hastalarda tikayici damar
hastaliklarinin etiolojisinde énemli rol oynamaktadir. Trombofi-
lik faktorler (protein S eksikligi, aktive protein C rezistansi, faktor
V-Leiden gen mutasyonu, MTHFR mutasyonu) ile RAT arasinda
iligki oldugunu gésteren ¢ok sayida olgu sunumu vardir."*~**' Plaz-
ma homosistein yiiksekligi de trombofili risk faktorleri arasinda
bulunmakla birlikte, yapilan ¢aligmalarda homosistein ile RAT
riski arasindaki iliski agisindan tutarli sonuglara ulagilamamustir.

Martin ve ark.”, retinal damar tikaniklig1 ykiisii olan hasta-
larda plazma homosistein diizeyinin sagikli kontrollere gore an-
lamli oranda yiiksek oldugunu; bu yiiksekligin SRVT ve RVDT’ye
gore RAT olgularinda daha belirgin gortldigiind bildirmistir.
Marcucci ve ark."*), RAT &ykiisii olan 41 hastay1 saglikli kontroller
ile karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, ¢ok degiskenli analizde yas,
cinsiyet ve klasik trombofili risk faktorleri diizeltildiginde, sigara,
hiperkolesterolemi, yiiksek homosistein ve lipoprotein(a) seviye-
lerini RAT i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlamigtir. We-
ger ve ark.!"”, RAT &ykiisii mevcut olan 105 hastay: saglikli kont-
roller ile kiyaslamis ve hastalarin plazma homosistein diizeyinin
kontrollere gore anlamli yiiksek; kan folat diizeylerinin ise anlamli
diisiik oldugunu ortaya koymustur. Ote yandan, 3509 denegin da-
hil edildigi Blue Mountains G6z Calismasi'nda (Blue Mountains
Eye Study, BMES) HH ve retinal emboli arasinda zayif bir iliski
oldugu bulunmugtur.”’ Taylandda yapilan bir ¢caligmada ise RAT
geciren hastalar ile saglikli kontroller arasinda kan homosistein
diizeyi agisindan farklilik goriilmemigtir.”*

Homosistein metabolizmasinda kofaktérler olan folik asit, B6
ve B12 vitaminleri farkl: siire, doz ve kombinasyonlarda HH teda-
visinde kullanilmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Klasik tedavi-
nin yanu sira gerekli ise folik asit ve B12 replasmani yapilmasinin
HH’ye bagli RAT tedavisinde faydali olabilecegini vurgulayan ol-
gular mevcuttur. >/
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1.1.2 Retinal Ven Tikaniklig:

Retinal ven tikaniklig1 (RVT), DRden sonra en sik goriilen re-
tina damar hastaligidir. Patogenezi hala tam olarak anlagilamasa
da, Virchow triadi olarak isimlendirilen hemodinamik degisiklik-
ler (venoz staz), damar duvarinin dejenerasyonu ve hiperkoagiila-
bilite tigliisiintin RVT olusumunda rol oynadig: disiiniilmektedir.
(2]

Literatiirde HH ve SRVT iliskisinin arastirildigi ¢aligmalar
mevcuttur. Lattanzio ve ark.”””, orta diizeyde HH’nin SRVT i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmistir. Hindistanda yapi-
lan bir prospektif ¢caligmada artmis plazma homosistein diizeyi-
nin RVT riskini arttirdigs, bu artigin 6zellikle SRVT vakalarinda,
BRVT vakalarina gore daha belirgin oldugu belirtilmistir.** Ca-
hill ve ark.””), RVT tanili 614 hastay: inceledikleri meta-analizde,
SRVT ve RVDT hastalarinda plazma homosistein seviyelerinin,
saglikli kontollere gore anlamli yitksek bulundugunu ortaya koy-
mugtur. Brown ve ark.””, artmis serum homosistein diizeyinin,
SRVT, RVDT ve hemiretinal ven tikanikligi dahil olmak tizere
tiim retinal venoz tikayici hastaligi olan kisilerde istatistiksel ola-
rak daha yaygin oldugunu bulmustur.

Cabezas-Leon ve ark.", HH’nin 6zellikle geng hastalarda
SRVT i¢in bir risk faktérii oldugunu éne siirmiistiir. Gao ve ark.*"
ise RVT tanili 45 yas alt1 ve 45 yas iistil hastalar1 kiyasladiklarin-
da, gruplar arasinda HH prevalans: a¢isindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulmamustir. Bu ¢alismada ayrica iskemik RVT
ve non-iskemik RVT gruplar: kiyaslanmis ve iskemik grupta HH
mevcut olan hastalarin anlamli olarak daha fazla oldugu goriil-
miistiir.

Literatiirde HH ile RVT arasinda iligki bulunmadigini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Pinna ve ark.”?, medyan plazma homo-
sistein degeri acisindan, gerek RVT tanili hastalar ve saglikli kont-
rol grubu arasinda; gerekse SRVT ve RVDT tanili gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmistir. Benzer
olarak Boyd ve ark."””/, SRVT tanili 64 hastay1 saglikli kontroller ile
kargilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda, iki grubun plazma homosistein
diizeyini benzer olarak bulmugtur.

Caligmalar arasindaki farkli sonuglarin, farkl etnik kokenden
hastalarin dahil edilmesi, katilimcilarin yas grubu araliginin farklh
olmasi, aglik ya da tokluk serum homosistein diizeyinin degerlen-
dirilmesi ve bireyler arasindaki bobrek fonksiyon farkliliklarindan
kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. ***"*

Vitamin replasmanyi, orta diizeyde HH ve trombozu olan has-
talarin ¢ogunda, homosistein seviyelerinin normallesmesine ve
vaskiiler endotelyal fonksiyonu iyilestirip, trombin olusumunu
azaltarak klinigin diizelmesine yol agmaktadir. Hansen ve ark.,
RVT tanisi alan HH’li 15 hastay tedavi etmek igin folik asit kul-
lanmis ve 12 vakada plazma homosistein diizeyinin normal sinir-
lara geldigini gozlemlemistir. Lattanzio ve ark.”””’ ise, multivitamin
tedavisinin, SRVT tanil1 hastalarda sadece folik asit ile tedaviden
daha etkili olabilecegini bildirmistir. Giincel yayinlara gore RVT
tanust alan hastalarda, HH siiphesi durumunda aglik ve metionin
yiiklemesi sonrasi plazma homosistein seviyesi arastirilmali ve
endike ise folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 ile diyet takviyesi
diisiiniilmelidir.*

1.2. Hiperhomosisteineminin Diyabetik Retinopati
Gelisimi Uzerine Etkisi

Diyabetik retinopati, DM’nin uzun siireli etkileri nedeniyle
ortaya ¢ikan ve retinada gormeyi tehdit edici hasara ve korlige yol
acabilen mikrovaskiiler bir bozukluktur. Temel olarak hiperglise-
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miye sekonder vaskiiler hiicre hasari, hiperkoagulabilite ve retina
iskemisi sonucu olusmaktadir**!

Literatiirde artan plazma homosistein seviyelerinin cesit-
li mekanizmalar ile DR olusumu ve progresyonunu arttirdigina
dair ¢aligmalar mevcuttur. Artmis plazma homosistein diizeyinin,
hiperkoagulabiliteye katkida bulunarak DR’nin ilerlemesini hiz-
landiran adjuvan bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir.*”! Bir
bagka ¢alismada, yiiksek homosistein diizeyinin retinada vaskiiler
endotelyal buytme faktorii (VEBF) seviyesini arttirarak retinal
iskemi ve neovaskiilarizasyonu indiikledigi bildirilmistir.""* Ayri-
ca, HH'nin i¢ ve dig kan-retina bariyeri biitiinliigiinii bozdugu ve
vaskiiler gecirgenligi arttirdig1 bildirilmigtir.”* Son olarak, hiicre-
sel diizeyde HH’nin retina ganglion hiicrelerinin 6liimiine neden
olarak norodejenerasyona yol agtig1 gosterilmistir.”””’

Xu ve ark.”"! tarafindan yayinlanan 6394 katilimar ile 31 ¢a-
ligmay1 kapsayan bir meta-analizde, HH tanili hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla DR olusum riskinin daha yiiksek oldugu ve DR
tanili hastalarda daha yiiksek plazma homosistein seviyelerinin
bulundugu bildirilmistir (Agirlikli ortalama fark (AOF): 2.55; %95
GA: 1.70-3.40). Benzer olarak, DM tanili 2184 hastay1 igeren 11
¢alismanin meta-analizinde, yliksek plazma homosistein seviyesi-
nin artmig DR riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir.”” Tip 1 DM
tanili hastalarda yapilan 5 ¢alismanin meta-analizinde, herhangi
bir diyabetik komplikasyonu olmayan hastalar ile kargilastirildi-
ginda, DR gelistiren hastalarda daha yiiksek plazma homosistein
seviyelerinin mevcut oldugu bulunmustur.’’ Goldstein ve ark.'*!!
tip 2 DM tanili hastalarda nonproliferatif ve proliferatif DR grup-
larinda, saglikli kontroller ile kiyaslandiginda plazma homosistein
diizeyinde anlamli fark bulurken; diyabetik olup retinopati gelis-
tirmeyen grup ile kontrol grubu arasinda homosistein diizeyleri
acisindan anlaml farklihk goriilmedigini bildirmistir. Ayn1 ¢a-
ligmada, ¢oklu lojistik regresyon analizinde plazma homosistein
diizeyi ve DM siiresi DR insidansi ile anlaml sekilde iligkili olarak
bulunmugtur. Bagka bir ¢aligmada, plazma homosistein seviyesin-
deki 1 pmol/I'lik bir artigin DR gelisimi agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmigtir.*”)

Ote yandan, DR ile serum homosistein diizeyi arasinda iliski
bulunmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.””*' Tip 1 DM
tanili 155 hasta ve 64 saglikli kontrol ile yapilan bir ¢alijmada DR
tanusi alan hastalarin plazma homosistein seviyesi, saglikli kont-
roller ile benzer iken; tip 1 DM tanili hastalarda yapilan bagska bir
calismada sadece proliferatif DR tanili hastalarda kontrollere gore
artmig homosistein seviyeleri goriilmiigtiir.***! Agullo-Ortuno ve
ark.""), saglikli bireyler ile kiyaslandiginda, tip 1 DM tanili hasta-
larda yiiksek plazma homosistein diizeyleri ile makroanjiyopati,
retinopati ve nefropati prevalansi arasinda bir iligki bulduklarins;
ancak bu iliskinin tip 2 DM tanili hastalarinda gézlenmedigini
bildirmistir. Caligmalardaki farkli sonuglarin, DM tipi, siiresi ve
siddeti, hastalarin farkli etnik koken ve yas gruplarindan se¢ilmis
olmasi, HT, HL ve glikolize hemoglobin (HbA1lc) gibi karistirict
farktorlerden kaynaklanmig olabilecegi éne siiriillmigtiir. "+

1.3. Hiperhomosisteineminin Hipertansif
Retinopati Gelisimi Uzerine Etkileri

Hipertansif retinopati, HT nin ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olabilen 6nemli bir komplikasyonudur. Uzun stireli yiik-
sek tansiyon, ateroskleroz, sigara, eslik eden DM, HL ve obezite,
HR i¢in bilinen baglica risk faktorleridir. Esansiyel HT tanisi alan
4.830 hastay1 inceleyen 11 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-ana-
lizde, artmis serum homosistein diizeylerinin, HT riski ile iliskili
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oldugu bulunmugtur."”! Ancak alt grup analizlerinde, HH’nin yal-
nizca retrospektif ¢aliymalarda HT riskini arttirdigini gorilmis,
bu nedenle homosistein diizeyindeki artisin HT nin nedeninden
ziyade, hastaligin bir belirteci olabilecegi 6ne stiralmistiir. Golba-
har ve ark.”*’ da HT ile plazma total homosistein diizeyi arasinda
bir iliski olmadigini bildirmistir. Literatiirde HR ile HH iligkisinin
arastirildigi tek calismada, HH tanili 128 hastada, saglikli kontrol-
lere kiyasla anlamli artmis HR riskinin mevcut oldugu ve serum
total homosistein seviyesinde 1 pmol/Llik bir artigin HR riskinde
%9’luk bir artisla iligkili oldugu bildirilmigtir."*”!

1.4. Hiperhomosisteineminin Prematiire
Retinopatisi Gelisimi Uzerine Etkileri

Prematiire retinopatisi, prematiire dogumun Onemli bir
komplikasyonu olup, dogum sonras: yiiksek oksijen maruziyeti
nedeniyle immatiir retina damarlarinin gelisiminin duraklamas:
ve anormal damar olusumu ile karakterizedir. Literatiirde plazma
homosistein diizeyi ile PR arasindaki iligkiyi aragtiran sinirli sa-
yida ¢calisma mevcuttur. Sarici ve ark.”" yaptiklar1 prospektif va-
ka-kontrol ¢aligmasinda, prematiire dogum sonrasi PR tanisi alan
ve almayan iki grup arasinda serum total homosistein seviyeleri
acisindan anlamli fark izlemistir. Ayrica hafif PR tanili hastalar ile
kiyaslandiginda, siddetli PR olgularinda serum homosistein dii-
zeylerinin artmis oldugu gézlemlenmistir. Ote yandan, Yang ve
ark."", PR goriilen ve goriilmeyen gestayonel yas ve kilo eglestiril-
mis prematiire bebeklerin metabolomik analizini yaptiklar: ¢alig-
malarinda, iki grup arasinda serum homosistein diizeyi agisindan
anlaml fark olmadigini bildirmistir.

2. Hiperlipidemi ve Retina

Hiperlipidemi, serum kolesterol ve/veya TG diizeylerinin
normal degerlerin tizerinde 6lgiilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Kandaki digitk yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve TG diizeyleri yas, genetik ozellikler ve bes-
lenme gibi faktorlerden etkilenmektedir. Kardiyovaskiiler hasta-
liklarin degistirilebilir risk faktorlerinin baginda gelen HUnin tan
ve tedavisi onem tagimaktadir.

Retina, beyin ve omurilikle birlikte merkezi sinir sisteminin
bir parcasidir ve lipidler agisindan zengindir. Histopatolojik ¢alis-
malar, retina kuru agirliginin yaklagik %20’sinin lipidlerden (agur-
liklr olarak fosfolipidler) olustugunu gostermistir. Lipidler retina-
da yapr tas1 oldugu gibi, retinanin enerji metabolizmasi agisindan
da 6nem tagirlar. Fotoreseptorler ve retina pigment epiteli (RPE)
i¢in ana kolesterol kaynagi, ekstraseliiler lipid metabolizmasi so-
nucu olusan LDLdir.”” Ayrica, RPE’in kendisi de apoE igeren
lipoprotein partikiilleri tiretmektedir. Bu partikiller Miller hiic-
releri tarafindan hiicre digi retina kompartmanina ve vitreusa sal-
gilanarak, retinanin noral hiicrelerine, hiicre zarinin olusumu ve
devamlilig1 icin gereken lipidleri saglamaktadir.”” ApoE eksikligi
olan farelerde yapilan bir ¢aligma, Miiller ve amakrin hiicrelerinde
olusan degisimlerin, retinanin néral iletiminde sorun yarattigi-
n1 gostermistir.”*) Dokosaheksaenoik asit (DHA), néroretinanin
fosfolipidlerindeki ana uzun zincirli goklu doymamus yag asididir
ve fototransdiiksiyonda gorev alir. Diyetteki omega-3 yag asitleri,
retinadaki DHA diizeyi tizerine etki ederek YBMD ve PR gibi has-
taliklarin patogenezinde rol oynayabilir.

Bruch membrani, koroid ile dis retina arasindaki stratejik
konumu nedeniyle besinlerin koryokapillaristen fotoreseptorlere
dogru; retinanin metabolizma {riinlerinin ise ters yonde gectigi
yar1 gegirgen bir filtrasyon bolgesidir. Bu metabolizma tirtinlerin
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birikmesi Bruch membranini ve RPEnin bazal tabakasini kalin-
lagtirmaktadir. Bruch membraninda biriken lipidler, koryokapil-
laris ve RPE arasindaki serbest metabolik degisimi engelleyebilen
hidrofobik bir bariyer olusturarak besinlerin ve oksijenin retinaya
gegisini azaltir. Bu durum retina duyarliliginin kaybina neden ola-
rak, gelismis tilkelerde 65 yas iistii kisilerde korliigiin 6nde gelen
nedeni olan YBMD gelisiminde patojenik bir rol oynayabilir.””!
Ote yandan, RPE altinda biriken ve doymamus yag asitleri iceren
depositler 1sikla oksitlenerek lipid peroksidasyonunu giiglendirir
ve retina fonksiyonunu olumsuz etkiler."’

Ateroskleroz, arterlerin intimasinda plazma kaynakl ateroje-
nik lipidlerin birikmesiyle olusan inflamatuvar ve fibroproliferatif
bir patolojidir.””' Risk faktorleri arasinda yas, erkek cinsiyet, aile
oykiisti, DM ile hiperkoagiilabilite gibi genetik ve gevresel faktorler
yer almaktadir. HL de ateroskleroz i¢cin modifiye edilebilir bir risk
faktoriidiir.”*! Literatiirde, retinanin vaskiiler yapilarinda meyda-
na gelen aterosklerotik degisimlerin, bahsedilen klasik risk fak-
torlerinden bagimsiz oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢alisma-
lar mevcuttur. Beaver Dam G6z Calismasrnda (Beaver Dam Eye
Study, BDES), retinadaki arteriyolar daralma, arter-ven ¢aprazlas-
masi veya arteriyovenoz ¢entiklenme gibi vaskiiler degisikliklerin
HT ile iligkili oldugu bulunurken, HL ile iligkisi gosterilememistir.
I Beijing Goz Calismasr'nda (Beijing Eye Study, BES), retinada
fokal ya da jeneralize arteriolar daralma ve arteriyo-vendz ¢en-
tiklenme gibi vaskiiler patolojilerin dislipidemi varlig: ile anlaml
iligkilisinin olmadig1 gézlemlenmistir.*”’ Benzer sekilde Leung ve
ark.””’), serum total kolesterol ve LDL diizeyi ile herhangi bir re-
tinal mikrovaskiiler bulgu arasinda tutarli bir iliski saptanmadig:
gostermistir. Genis kapsamli toplum ¢alismalari olan Toplumdaki
Ateroskleroz Riski (Atherosclerosis Risk in Communities, ARIC)
ve Kardiyovaskiiler Saglik Calismas: (the Cardiovascular Health
Study, CHS) ¢alismalari, 49 yas ve istil popiilasyonda serum total
kolesterol seviyesi ile arteriolar daralma veya arteriovenéz gentik-
lenme siklig1 arasinda bir iligki bulunmadigini bildirmistir. ¢/

Aksine, Blue Mountains Gz Caligmas1 (BMES), yitksek HDL
kolesterol diizeyinin 50 yas ve tizeri popiilasyonda daha dar retinal
arteriyoller ve veniiller ile iligkili oldugunu gostermistir. '’ Benzer
sekilde, eriskin Japon popiilasyonunda yapilan bir saglik taramasi
calismasinda, serum TG yiiksekligi olan kisilerin retina arter ¢ap-
lar1 6nemli 6lgiide daha dar olarak bulunmustur.* Xiao ve ark.
1) calismalarinda olugturduklar: ¢oklu regresyon modelinde, 12
yasindan kiigiik ¢ocuklarda retina damar ¢aplari ile herhangi bir
lipid parametresi arasinda anlamli bir iliski bulmazken; 12 yas ve
tizeri poptilasyonda, artan TG, total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyinin, retinal arteriol ¢aplarinda daralma ile iliskili oldugunu
gostermistir. Nagele ve ark.*’ hiperkolesteroleminin, dzellikle art-
mus LDL kolesteroliin 1g1kla indiiklenmis retinal arteriolar dilatas-
yonda azalma; dolayisiyla retinal mikrovaskiiler disfonksiyon ile
iliskili oldugunu bildirmistir.

HL tedavisinin retinal vaskiiler yapilara etkisi ¢esitli ¢alisma-
lar ile gosterilmistir. Hiperkolesterolemili hastalarda LDL aferez
tedavisinden sonra hem retinal arteriyollerin hem de veniillerin
caplar1 istatistiksel olarak artmustir.”’ Benzer sekilde, Yasa Bagli
Makula Dejeneresans: Statin Calismas’nda (Age-Related Macu-
lopathy Statin Study, ARMSS), 3 yillik bir takipte simvastatin kul-
lanan hastalarin retinal arteriolar ¢aplarinda 6nemli 6lgiide artig
mevcutken, retinal veniiler ¢aptaki degisiklikler anlamli bulunma-
mugtir. "
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2.1. Hiperlipideminin Retina Damar Tikanikliklar1
Gelisimi Uzerine Etkileri

2.1.1. Retinal Arter Tikaniklig

Literatiirde HL ve RAT arasindaki iligkiyi inceleyen pek ¢ok
toplum temelli ¢aligma mevcuttur. Prospektif bir kohort ¢aligmasi
olan Beaver Dam Go6z Calismast (BDES)’nda 4926 kisi incelenmis
ve yitksek HDL degerlerinin daha diistik kiimiilatif RAT insidans:
ile iligkili oldugu gosterilmistir; ancak sadece 48 vaka RAT tanisi
aldig1 i¢in, 6rneklem azlig1 nedeniyle sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Bu ¢alismada ayrica 10 yillik takipte total
kolesterol yiiksekliginin retinal emboli riskini arttirdig: gosteril-
mistir.*” Retinal emboli tespit edilen 3265 hastanin dahil edildigi
Singapur Malay Goz Caligmasrnda (Singapur Malay Eye Study,
SMES) retinal emboli riski, artmis total kolesterol ve LDL koles-
terol ile iligkili bulunmugtur.””’ Giiney Korede yapilan toplum te-
melli bir saglik tarama ¢aligmasinda, bes yillik izlemde RAT tanist
alan 9878 hasta incelenmis; diisitk HDL kolesterol diizeyinin hem
SRAT hem de retinal arter dal tikanikligi (RADT) gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. HDL kolesterol
ve RAT arasindaki koruyucu iligki, geng bireylerde daha belirgin
olarak bulunmustur. Baglangic LDL kolesterol ve TG seviyeleri-
nin gelecekteki RAT riskini arttirmadig: bildirilmis ve bu durum
bahsedilen iki lipid fraksiyonunun HDL kolesteroliin aksine tibbi
tedavi (Orn. statinler ve fibratlar) ile diizelebilir olmasina atfedil-
migtir.”"

Risimic ve ark.””! caligmalarinda LDL kolesteroliin, RAT ag1-
sindan giiglii bir faktor risk faktorii oldugunu, disiik HDL koles-
terol fraksiyonunun ise RADT ile iligkili oldugunu bildirmistir.
Aragtirmacilar HDL kolesteroliin, kiigiik kan damarlar1 (retinal
arter dallar) tizerinde biiyiik kan damarlarina (santral retinal ar-
ter) gore daha fazla koruyucu etkisi olabilecegini 6ne stirmiistiir.
TG diizeyi ise, SRAT veya RADT gelisimi ile iligkili bulunmamus-
tir. Kanadada SRAT tanisi alan 20-45 yas aras1 522 geng hastanin
saglikli kontroller ile karsilastirildig: bir calismada, HCnin SRAT
icin bir risk faktérii oldugu gosterilmistir.”"

HL tedavisinin RAT i¢in koruyucu etkisinin olup olmadig1
arastirilmistir. Tayvanda yapilan bir ¢alismada statin kullanan
hastalarin 13 yillik izlemde, yas ve cinsiyet eslestirilmis statin kul-
lanimi olmayan bireylere gére SRAT ve RADT gelistirme riskinde
anlaml diisiis oldugu izlenmistir."””’

2.1.2. Retinal Ven Tikaniklig1

Serum globulinleri ve proteinler gibi LDL kolesterol de plaz-
ma viskozitesi etkileyen bir faktérdiir. Bu nedenle LDLnin artisi,
hiperviskozite sendromuna zemin hazirlayabilir. Ayrica, dislipide-
mi, arteriolar skleroz gelisimine katkida bulunarak, arteriyovenoz
caprazlagma bélgelerinde ven iizerindeki sikismay arttirabilir.”*!
Tim bu faktorler, artmis kan lipidlerinin RVT riskini arttirabile-
cegini diistindiirse de literatiirde bu konudaki ¢alismalarda fikir
birligine varilamamistir.

Beijing G6z Calismasi (BES)’nin 10. y1l sonuglarinda HL, art-
mig RVT insidanst ile iligkili olarak bulunmustur.””’ Kore Ulusal
Saglik Tarama programi kapsaminda tespit edilen 117.639 RVT ta-
nilt hastanin incelendigi ¢alismada, HDL kolesterol diizeyininde-
ki dastklagin RVT riskini arttirdig1 goézlemlenmistir. Bu durum,
HDL kolesteroliin, makrofajlardan LDL kolesteroliin uzaklastir-
mast ve antiapoptotik, antioksidatif ve anti-inflamatuar etkiler ile
vaskiiler endotelyal disfonksiyonu azaltmasina baglanmigtir.””
O’Mahoney ve ark.”” yayinladig1 meta-analizde, HCnin herhangi
bir RVT (santral, dal ya da hemiretinal) olusma riskini 2.5 kat art-

tirdig1 s6ylemistir. Bu meta-analize dahil edilen ¢alismalar, RVT
vakalarmin atfedilebilir risk yiizdesi agisindan %48’inin HTye,
%20’sinin HLye ve %5’inin DM’ye bagli oldugunu gostermektedir.

Aksine, Aterosklerozun Multietnik Caligmasrnda (The Mul-
tiethnic Study of Atherosclerosis, MESA) SRVT ya da RVDT igin
LDL kolesterol yiiksekligi ve HDL kolesterol digiikliigii risk fak-
torii olarak bulunmazken, hipertrigliserideminin RVT riskini an-
lamli olarak arttirdig1 gériilmiistiir.”* Risk faktérlerini aragtirmak
tizere 35-74 yas arahigindaki 12.954 RVT hastasinin incelendigi
Gutenberg Saglik Calismasrnda (Gutenberg Health Study) LDL
kolesterol yiiksekligi ile SRVT ve RVDT risk artis1 arasinda an-
lamli iligki bulunmamugtir.”*’ Hindistanda yapilan CIEMS calis-
masinda RVT insidanst ile LDL ve HDL kolesterol diizeyi arasinda
herhangi bir iliski bulunmamistir.”” Ayrica Blue Mountains G6z
Caligmasi (BMES)’nin 10. yil sonuglarinda da, HCnin artmig RVT
riski ile iligkili olmadigs izlenmistir."*"’

Literatiirdeki c¢aligmalarda HL tedavisinin RVT insidansi
tzerine etkileri celigkilidir. Statin kullanan 32.025 Cinli hastanin
14 yillik takip siiresi i¢inde yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol
grubuna gore SRVT ve RVDT gegirme riskinin daha disiik ol-
dugu bulunmugtur.”” Aksine, Matei ve ark.”'! retrospektif bir va-
ka-kontrol ¢alismasinda, statinlerin RVT i¢in net bir 6nleyici veya
terap6tik yarar: bulunmadigini bildirmistir.

2.1.3. Lipemia Retinalis

Lipemia retinalis (LR), silomikronemi (hipertrigliseridemi)
olgularinda plazmadaki TG yiiklii silomikronlarin neden oldugu
151k sagilimindan kaynaklanan, retinada kremsi beyaz damarlar
ile karakterize bir hastaliktir. Hafif vakalarda periferik damarlarda
baslar; agir olgularda ise santral retina damarlarin etkileyebilir.
#21 Olgularda plazma TG diizeyi genellikle 1000 mg/dlnin tize-
rindedir.”"”) Hasta gorsel olarak asemptomatiktir; bu nedenle en
sik kan lipid anormallikleri nedeniyle oftalmik muayene i¢in yon-
lendirilen hastalarda insidental olarak tespit edilir. Literatiirde, PR
i¢in tarama muayenesi esnasinda LR tanisi alan olgular da mev-
cuttur.**"*") Preterm dogan ve intrauterin bilyiime kisithiligi olan
bebekler, diisiik lipoprotein lipaz aktivitesi, parenteral beslenme
ve orta zincirli TG formulalarinin yaygin olarak tiiketimi gibi risk
faktorleri nedeniyle LRe daha yatkin olabilir. Hastaliga bagli reti-
na degisiklikleri, serum TG seviyeleri normale déndugiinde di-
zelir. Olgularda gorme keskinligi normaldir ya da hafif dizeyde
etkilenmistir. Elektroretinogramda azalmis fotopik ve skotopik
yanitlarin, serum TG diizeyi normalde dondiikten sonra diizeldigi
kaydedilmigtir.*”) Bu hastalarda retinal arter ve ven tikanikliklar:
ve retinal iskemi icin artmis risk mevcuttur. Bu yiizden diizenli
olarak oftalmik muayene ile takip edilmeleri gerekmektedir. Re-
sim 2de LR tanili prematiire bebege ait fundus fotografinda reti-
nada kremsi beyaz renkte damarlar goriilmektedir.

2.2. Hiperlipideminin Diyabetik Retinopati
Uzerine Etkileri

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde vas-
kiiler endotelyal disfonksiyonun 6nemli bir rol oynadig: distinil-
mektedir. Vaskiiler duvardaki lipidlerin peroksidasyonu, makrofaj
gocii ve hiicresel aktivasyona aracilik eden reaktif karbonil tiirleri-
nin tiretimine sebep olarak; ytiksek lipid diizeyi ise nitrik oksidin
biyoyararlaniminin azalmasini indiikleyerek endotel disfonksiyo-
nuna yol agmaktadir. Bu duruma sekonder kan retina bariyerinin
yikilmasi, serum lipidlerinin eksiidasyonuna ve DR ile diyabetik
makula 6demine (DMO) katkida bulunmaktadir.””*!
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Resim 2. Lipemia retinalis tanili prematiire bebegin fundusunda
sag (A) ve sol (B) gozde beyaz renkli retina damarlar:

DR progresyonunda dislipideminin rolii ilk olarak Keiding ve
ark.” tarafindan 1952 yilinda ortaya konmustur. Sonrasinda pek
¢ok caligma ile lipid profilinin retinopati veya makiilopati tizerin-
deki etkisi aragtirilmig; ancak ¢alismalarda fikir birligine varila-
mamustir. ETDRS 22 nolu raporunda Chew ve ark."”"); total koles-
terol ve LDL diizeyleri yiiksek olan hastalarda, normal lipid profili
olan hastalara kiyasla retinada sert eksiida bulunma olasiliginin
daha ytiksek oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢aligmada, baslangicta
sert ekstidas1 olmayan ancak total kolesterol, LDL ve TG diizeyleri
olan yiiksek olan hastalarda, takip sirasinda sert eksiida olusum
riski daha yiiksek olarak bulunmustur. Bir baska ¢aligmada tip 2
diyabetiklerde yiiksek serum lipid diizeyi ile, retinada sert ekstida,
klinik anlamli DMO ve gérme kaybi olusumu arasinda anlamli bir
iliski gosterilmis; lipid disiirticli ajanlarin, diyabetik hastalarda
retinopati ve gorme kaybi riskinin azalmasina yardimei olabilece-
gi bildirilmigtir.””’ Chennai Kentsel Kirsal Epidemiyoloji Calisma-
srnda (Chennai Urban Rural Epidemiology Study, CURES), DR
tanist olmayanlara kiyasla DR tanisi alan hastalarda ortalama total
kolesterol, TG ve HDL dist kolesterol diizeylerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Aksine, Wisconsin Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojik
Caligmasrnda (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy, WDRES), total kolesterol ile proliferatif DR veya
DMO insidansi arasinda higbir iliski bulunmazken, daha yiiksek
HDL seviyeleri ile azalmis proliferatif DR prevalansi arasinda dii-
stik diizeyde bir iliski (OR:0.87; %95 GA: 0.82-0.93) mevcuttur.
4 Beijing Goz Caligmasi (BES)'nda yas, cinsiyet, viicut kitle in-
deksi, kan glukoz konsantrasyonu, diyastolik kan basimnci ve si-
gara Oykiisii gibi sistemik parametreler kontrol edildikten sonra
dislipideminin DR prevalanst ile anlamli olarak iliskili olmadig:
bulunmugtur (p=0.49).”" Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Ca-
ligmasrnda (United Kingdom Prospective Diabetes Study ,UKP-
DS) TG veya LDL seviyeleri ile DR ciddiyeti arasinda bir iliski bu-
lunmazken; erkek hastalarda azalmis HDL diizeyi ile siddetli DR
olusumu arasinda anlamli iliski bulunmustur.”” Altiaylik Ozer ve
ark.”?, diyabetik hastalarda serum lipid diizeyleri ile DMO ara-
sinda bir iligki bulunmadigini bildirmistir. 13 tilkede 24 merkezin
dahil edildigi ve 1202 diyabetik hastanin incelendigi genis kap-
samli bir olgu-kontrol ¢aligmasinda daha yiiksek TG veya daha
diisiik HDL kolesterol seviyeleri olan hastalarda DR riskinde artis
gozlemlenmistir; ancak HT ve HbAlc degeri i¢in diizeltme yapil-
diktan sonra, risk artisinin mevcut olmadigi soylenmistir.*” flging
olarak, DR igin risk faktorlerinin incelendigi Singapur Malay Goz
Caligmasi (SMES)’nda ise, yiiksek total kolesterol diizeylerinin re-
tinopati riskini diisiirdiigi gosterilmistir."””’

Caligmalardaki farkli sonuglar, lipidlerin DR’nin erken evrele-
rinden ziyade ileri asamalarinda, hali hazirdaki hasarli endotelden
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eksudasyonu arttirmasi ile agiklanmaya caligilmustir.® Diger bir
etken olarak farkli etnik kokenlerde lipid profilinin DR insidansi-
n1 farkl diizeyde etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir.”” Ayrica dola-
simdaki lipid diizeyi ile makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
iyi anlagilmus bir risk mevcutken; mikrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan lipidlerin rolii heniiz tam olarak agiklanamamigtir. Bir
bagka etken ise diyabetik hastalarda HL etkisi incelenirken, HT,
metabolik sendrom, HbA1c diizeyi gibi karistiric1 etmenlerin dii-
zeltilmemesi olabilir. """}

Dislipidemi tedavisinin DR progresyonuna etkisinin incelen-
digi iki biytik klinik ¢alisma, lipid diisiiriicii ajan fenofibatin, tip 2
diyabetli hastalarda DR ilerleme hizini azalttigini ortaya koymus-
tur.'?>1° FIELD (The Fenofibrate Intervention and Event Lowe-
ring in Diabetes) ¢aligmasinda, fenofibatin serum lipid diizeylerini
onemli ol¢iide degistirmeden DRnin ilerlemesini onleyebilecegi
gosterilmistir. Yazarlar bu durumu ilacin serum lipid diizeyine
etkisinden ziyade intraretinal lipid transportu iizerine olan etkisi-
ne baglamigtir. ACCORD (The Action to Control Cardiac Risk in
Diabetes) ¢aligmasinda fenofibrat tedavisinin faydal etkileri yal-
nizca hafif diyabetik retinopatisi olan hastalarda gozlenmistir."""!
Statinler, reaktif oksijen tiirlerini azaltarak, nitrik oksit seviyeleri-
ni artirarak ve kan retina bariyerinin korunmasinda rol oynadig1
disiintlen endotelyal progenitor hiicrelerin sayisini artirarak reti-
nal perfiizyonun korunmasinda énemli bir role sahiptir."""” Statin
grubu ilaglarin DRde sert eskuda ve mikroanevrizma miktarinda
azalma olusturdugu ve DR progresyonunu yavaslattig cesitli calis-
malar ile gosterilmistir.!"*>!**!

2.3. Hiperlipideminin Hipertansif Retinopati
Gelisimi Uzerine Etkileri

Hipertansif retinopati, esansiyel HT nin vaskiiler komplikas-
yonlar arasindadir. Hipertansif hastalarda dislipideminin klinik
kotitye gidis icin predispozan bir risk faktorii oldugu bilinmek-
tedir.""”) Bastola ve ark.'” ¢aligmalarinda fundoskopik bakisi
normal olan grup ile farkli derecelerde HR mevcut olan hastalarin
ortalama serum kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak anlam-
11 bir fark oldugunu gostermistir. Badhu ve ark."""”! calismalarinda
artan serum LDL kolesterol seviyesinin, daha yiiksek HR insidansi
ile iligkili oldugu sonucuna varmigtir. Gupta ve ark."""" HR ile total
kolesterol, LDL, TG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulmus-
tur.

2.4. Hiperlipideminin Prematiire Retinopatisi
Gelisimi Uzerine Etkileri

Prematiire retinopatisinde giincel kanitlar, metabolik bozuk-
lugun, hastalik patogenezinde 6nemli ve yeterince kesfedilmemis
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Hiperglisemi ve disli-
pidemi, prematiire dogan bebeklerde retinada norovaskiiler dis-
fonksiyon ile iligkilidir."””) Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, nor-
mal damar olusumunu destekleyerek, PR olusumunu 6nlemede
yarar saglayabilir."') Asir1 Diisiik Gestasyonel Yagtaki Yenidogan
(Extremely Low Gestational Age Newborn Study, ELGAN) ¢a-
lismasinda, disiik lipid, karbonhidrat ve toplam kalori aliminin,
gestasyonel yas1 28 haftanin altinda olan prematiire bebeklerde
artan siddetli PR riski ile iliskili oldugu gosterilmistir."'"! Ote yan-
dan bu bebeklerde serum lipid diizeyini arttirmak i¢in kullanilan
parenteral lipid emiilsiyonlarinin hipertrigliseridemiye yol a¢tig:
cesitli calismalarda gosterilmistir.""'>'"* Sinclair ve ark.''’) paren-
teral lipid emiilsiyonu alan 195 prematiir bebegi dahil ettikleri ¢a-
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lismada, 38 bebekte hipertrigliseridemi gelistigini gozlemlemis ve
bu durumun artmis mortalite ve ileri evre PR ile iliskili oldugunu
bildirmistir. Ancak gestasyonel yas ve dogum agirhig: i¢in diizelt-
me yapildiginda, bu iligki ortadan kalkmistir.

Sonug

Literatiirdeki ¢alismalarda fikir birligine varilamamis olsa da
HH ve HL retina damarlarinda olusturduklar1 protrombotik, ate-
rosklerotik ve inflamatuar siirecler ile vaskiiler tikaniklik, DR, HR
ve PR gibi retinal vaskiiler hastaliklarin olusumu ve progresyonu
agisindan risk faktorii olabilir. Bahsedilen retina hastaliklarinda
mevcutsa altta yatan HH ve HLnin tedavi edilmesi 6nemli olup,
tan1 ve tedavi siireci multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.
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