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Santral Retinal Ven Tikanikliginda
Trombofilinin Roli

The Role of Thrombophilia in Patients with
Central Retinal Vein Occlusion
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0z
Amag: Trombofili varliginin santral retina ven tikanikligi (SRVT) olan olgularda bir risk faktori olup olmadigini tespit
etmek.

Gerecg ve Yontem: Ocak 2010-Ocak 2012 tarihleri arasinda SRVT tanisi ile takip edilen 22 olguluk hasta grubu ile rastgele
secilmig 31 kisiden olusan kontrol grubunda Faktor V Leiden (FVL), protrombin G20210A (PT G20210A), metilen tetra-
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyon varhgi, serum antitrombin III (AT III), Faktor V, Faktor VIII, Protein C,
Protein S, homosistein diizeyleri dl¢tilerek karsilastirilda.

Bulgular: SRVT grubunda 7’si kadin, 15’1 erkek toplam 22 olgu, kontrol grubunda ise 17’si kadin, 14’4 erkek toplam 31
olgu mevcuttu. Gruplar yas, cinsiyet ve eslik eden sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus ve glokom gibi diger risk fak-
torlerinin varligi agisindan benzerdi (p>0.05, Bagimsiz T test). SRVT grubu ile kontrol grubu arasinda FVL, PT G20210A,
MTHFR C677T mutasyon varlig:r ve AT III, Faktor V, Faktor VIII, Protein C, Protein S, homosistein diizeyleri agisindan
anlamh fark saptanmadi (p>0.05, Bagimsiz T test).

Sonugc: Trombofilik risk faktorlerinin varlign SRVT olgularinda tek basina bir risk faktoru olarak saptanmamig olup bu
faktorlerin rutin olarak arastirilmas: 6nerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Santral retina ven tikanikligi, trombofili, risk faktorleri.

ABSTRACT
Purpose: To determine whether presence of thrombophilia is a risk factor in patients with central retinal vein occlusion (CRVO).

Materials and Methods: The study consisted of 22 patients followed-up for CRVO between January 2010 and January 2012
and 31 control subjects. The presence of factor V Leiden (FVL), prothrombin G20210A (PTG20210A), methylene tetrahydrofolate
reductase (MTHFR) gene C667T mutations and serum antithrombin III (AT III), homocysteine, factor V, factor VIII, Protein C,
Protein S levels were tested and compared in patients and control group.

Results: There were 22 patients (7 females, 15 males) with CRVO and 31 controls (17 females, 14 males). The groups were
similar regarding the age, gender and the presence of other risk factors such as systemic hypertension, diabetes mellitus, and
glaucoma (p>0.05, Independent T test). No significant differences were found in the presence of FVL, PTG20210A, MTHFR gene
C667T mutations and serum AT III, homocysteine, factor V, factor VIII, Protein C, protein S levels (p>0.05, Independent T test).

Conclusions: Presence of thrombophilic risk factors does not seem to have a significant effect for CRVO and routine investiga-
tion of thrombophilic risk factors in such patients is not suggested.

Key Words: Central retinal vein occlusion, thrombophilia, risk factors.
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GIRIS

Retinal ven tikanikliklari, retinanin en sik gorilen
primer vaskiler hastaligidir.! Siklikla ileri yaslarda
goriilen hastaligin etyolojisi multifaktoriyel olup pek
cok lokal, sistemik ve hematolojik risk faktorlerinin
etkisi ile olustugu diistiniilmektedir. Arteriyel hiper-
tansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi,
aterosklerotik kalp hastaliklari, obezite, sigara i¢cimi
onemli sistemik risk faktorleri, travma ve glokom da
lokal risk faktorleri olarak sayilabilir.>* Trombofili ve
hiperviskozitenin de SRVT’yi kolaylastiric1 bir risk
faktorii oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi zit
yonde yayinlar da mevcuttur.5!? Caligmamizda trom-
bofilik risk faktori varhiginin RVT olgularinda etyo-
lojide roli olup olmadigini arastirmay: amacladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz Retina boliminde Ocak 2010-Ocak 2012
tarihleri arasinda SRVT nedeni ile takip edilen 22
olgu caligma grubu olarak kabul edildi. Gegici gor-
me bulanikliklar1 gibi nedenlerle goz poliklinigine
daha 6nce bagsvuran ve ¢alismaya konu olan testler
yapilmig olan rastgele secilmis 31 kigi kontrol grubu
olarak kabul edildi. Calisma i¢in hastanemiz Egitim
Planlama ve Koordinasyon Kurulu (EPKK) onayi
alindi. Calisma kapsaminda incelenen degiskenler
yas, cinsiyet, eslik eden sistemik ve lokal risk faktor-
leri ve trombofili varligiydi.

Hastalar SRVT’ye yol acabilecek sistemik ve okiiler
hastaliklar yoniinden incelendi ve bu amacla hiper-
tansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi,
primer acik acili glokom veya okiiler hipertansiyon
olup olmadigi, sigara veya koagiilasyonu arttirabile-
cek ilag¢ kullanimi a¢isindan sorgulandi. Rutin i¢ has-
taliklar1 konsiiltasyonu istendi. Arteriyel hipertansi-
yon teshisi en az 2 kez yapilan ol¢timlerde, sistolik
kan basinci 140 mmHg ve diastolik kan basinci 90
mmHg’nin izerinde bulunmasi veya hastaya énceden
antihipertansif tedavi baglanmasiyla konuldu. A¢lik
kan sekerinin (AKS) normal degerlerin tizerinde ol-
mas1 (=126 mg/dl) DM olarak kabul edildi. Serum
kolesterol seviyesinin 240 mg/ml'nin tzerinde tespit
edilmesi ve/veya serum trigliserid seviyesinin 200
mg/ml'nin tizerinde bulunmasi hiperlipidemi olarak
kabul edildi.

Olgularin antekiibital venlerinden alinan venéz kan
orneklerinden o6lgiilen AKS, total kolesterol, triglise-
rid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, antitrombin III
(AT III), Faktor V, Faktor VIII, Protein C, Protein S,
homosistein diizeyleri ve trombofili gen mutasyonu
analizleri degerlendirildi. Trombofilik gen mutasyo-
nu analizlerinde DNA izolasyonu icin EDTA tiple-
re alinan periferik kan orneklerinden ticari kit kul-
lanilarak yapilan genomik DNA izolatlar: kullanilda.

Faktor V Leiden (FVL), protrombin G20210A
(PT G20210A), metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) C677T i¢in daha 6nceden belirlenmis 6z-
giin primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ile mutasyon varlig1 arastirildi. Gruplar
FVL, PT G20210A, MTHFR C677T mutasyon varli-
g1, serum AT III, Faktor V, Faktor VIII, Protein C,
Protein S, homosistein diizeyleri ve eslik eden olas1
sistemik risk faktorleri varligr acisindan karsilas-
tirildi. Veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15,0 programi (SPSS Inc. Chicago, USA)
ile analiz edildi.

Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale uygun
olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayic1 istatistikler surekli degiskenler igin
ortalamaz+standart sapma olarak, kategorik degis-
kenler olgu sayis1 ve % biciminde gosterildi. Stiirek-
li degiskenler arasindaki fark Bagimsiz T testi ve
kategorik degiskenler arasindaki fark Pearson Ki
Kare testi kullanilarak yapildi. Analizlerde p degeri
0,05’ten kiiciik oldugunda farklar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 22 SRVT olgusunun 15’i erkek
(%68.2.), T’si kadin (%31.8) iken, kontrol grubundaki
31 olgunun 17’si kadin (%54.8), 14’4 erkek (%45.2)
idi. SRVT grubunda yas ortalamasi 59.9+16.3 olup
6’s1(%27.2) 50 yasin altindaydi. Kontrol grubunda ise
yas ortalamasi 60.3+15.9 olup gruplar arasinda olgu
sayilari, cinsiyet, (p>0.05, Pearson Ki Kare testi), yas
ortalamalar1 (p>0.05, Bagimsiz T test) bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar eglik
eden risk faktorleri (HT, DM, hiperlipidemi, glokom,
sigara kullanimi) varlig: acisindan karsilagtirildigin-
da benzerdi (p>0.05, Pearson Ki Kare testi). Eglik
eden risk faktorlerinden en sik goriileni hasta gru-
bunda HT iken, kontrol grubunda hiperlipidemi idi
(Tablo).

SRVT grubunda yer alan olgularda mutasyon dagili-
m1 incelendiginde en sik olarak MTHFR C677T hete-
rozigot mutasyonu mevcuttu. SRVT grubu ile kontrol
grubu arasinda FVL, PT G20210A, MTHFR C677T
mutasyon varhigi ve antitrombin III (AT III), Faktor
V, Faktor VIII, Protein C, Protein S, homosistein dii-
zeyleri acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05,
Bagimsiz T test), (Tablo).

SRVT grubunda olgularin 6’s1 (%27.2) 50 yasin altin-
da idi ve bu olgularin 5’inde (%83.3) trombofilik risk
faktorleri mevcuttu. Bu olgularda mutasyon dagilimi
degerlendirildiginde 2 olguda MTHFR C667T homo-
zigot mutasyonu, 2 olguda MTHFR C667T heterozi-
got mutasyonu, 1 olguda kombine FVL ve MTHFR
C667T heterozigot mutasyonu mevcuttu.
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Tablo: Gruplarin yas, cinsiyet, lokal, sistemik ve trombofilik risk faktorleri yoniinden dagilimi ve karsilastiriimast.

SRVT (n=22) Kontrol (n=31) P

Yas [(y1]) ortalama+SD] 59.9+16.3 (26-81) 60.3+15.9(25-82) 0.3992
Cinsiyet (erkek) [ n(%)] 15 (68.2) 14 (45.2) 0.097°
Cinsiyet (kadin) [ n(%)] 7 (31.8) 17 (54.8)

HT [n (%)] 12 (54.5) 17 (54.8) 0.983
DM [n (%)] 5(22.7) 12 (38.7) 0.219°
Hiperlipidemi [n (%)] 11 (50) 20 (64.5) 0.137*
Glokom [n (%)] 2(9.1) 0 (0) 0.087°
FVLe Heterozigot Mutasyon [n (%)] 1(4.5) 2 (6.5) 0.225P
PTG20210A¢ Mutasyon [n (%)] 0 (0) 1(3.2) 0.697"
MTHFRe C667T Heterozigot 8 (40) 17 (54.8) 0.119°
MTHFR C667T Homozigot 2 (10) 1(3.2)

Hiperhomosisteinemi [n (%)] 7(31.8) 7 (22.6) 0.625°
AT IIIf Eksikligi [n (%)] 0 (0) 2 (6.5) 0.060°
Protein C Eksikligi [n (%)] 1(4.5) 1(3.2) 0.255P
Protein S Eksikligi [n (%)] 4(18.2) 7 (22.6) 0.927°
Faktor V Yiksekligi [n (%)] 3 (15) 2 (6.5) 0.295P
Faktor VIII Yiksekligi [n (%)] 8 (36.4) 7 (22.6) 0.508>
Sigara Icme Hic 11 (50) 16 (51.6) 0.598°

Gecgmiste/[(y1l) ortalamal 8 (36.4) 8(25.8)
Aktif kullanim/[(y1l) ortalamal] 3(13.6) 7 (22.6)

n: Hasta Sayist, @ Independent T testi, ® Pearson Ki kare Testi, © Faktor V Leiden, ¢ Protrombin G20210A, ¢ Metilen Tetrahidrofolat

Rediiktaz C677T, 'Antitrombin III.

TARTISMA

Ciddi gorme kaybina neden olabilen SRVT siklikla
orta ve ileri yas grubunda goriilmekte olup ortalama
goriulme yas1 60-70’tir. Etyopatogenezi multifaktoriyel
olup olgularin %50-70’inde HT, DM, hiperlipidemi, ar-
teriosklerotik kalp hastaligi mevcuttur.2* Trombosit,
pithtilagsma ve fibrinolitik sistem anormallikleri de ve-
noz tromboz egilimini artirmaktadir.'* Sonugta ana-
tomik, aterosklerotik, hipertansif, inflamatuar veya
trombofilik patolojilere bagl olarak gelisen endotelyal
hasarin ilerlemesiyle koagiilasyon mekanizmas: akti-
ve olmaktadir ve bu durum kapiller yatakta trombiis
olusumuna ve tikanikliga neden olmaktadir. Kalitsal
veya kazanilmig trombofilik risk faktorlerinin mevcu-
diyeti ile retinada damarsal tikayici hastalik geligme
riski arasindaki iligki net degildir. Trombofili varl-
gmin RVT riskini arttirdigini bildiren yayinlar olma-
sma ragmen®® aksi yonde yaymnlar da mevcuttur.53
Ozellikle tekrarlayan veya genc yetiskinlerde goriilen
damarsal tikanikliklarin etyolojisinde kalitsal veya
akkiz trombofilinin g6z ardi edilmemesi gerekmekte-
dir.”® Trombofilik risk faktorleri arasinda Protein C,
Protein S ve antitrombin III gibi antikoagiilanlarin se-
viyesinin azalmasi, Faktor V, Faktor VIII, protrombin,
fibrinojen gibi prokoagiillan komponentlerin seviyesi-
nin artmasi ve hiperhomosisteinemi bulunmaktadar.'*

Kalitsal trombofilinin toplum genelinde ve venéz
tromboz olgularindaki prevelans degerleri incelen-
diginde ¢esitli yayinlarda calisma grubunun 6zellik-
lerine, etnik farklhiliklara gore farkli oranlar mev-
cuttur. Literatirdeki ¢calismalarda FVL mutasyonu
populasyonun %2-10’unda mevcutken SRVT’ da %0
ila %17 arasinda bulunmustur. 11131516 Faktor V’deki
bir nokta mutasyonu (faktor V Leiden), bu faktorin
aktive protein C tarafindan inaktivasyonuna karsi
direng¢ olusturarak venoz tromboz riskini 5-10 kat
arttirmaktadir.’”

FVL mutasyon varliginin SRVT gelisimine anlamli
bir etkisi olmadigini bildiren'?!>!® yayinlar oldugu
gibi riskin arttigimi bildiren calismalar da mevcut-
tur.®™® Hatta Faktor V Leiden mutasyonuna bagh
trombofili varliginin tikanan venin rekanalizasyonu-
nu etkileyip daha fazla ve uzun siireli iskemiye neden
olacag1 ve neovaskiilarizasyon gelisimini arttirabile-
cegi ile ilgili bir calismada mevcuttur.®

Bizim calismamizda SRVT grubunda 1 olguda (%4.5)
FVL heterozigot mutasyonu mevcut olup kontrol gru-
bu ile arasinda anlamli bir fark yoktu. Toplumda %1-3
oraninda gorilen PTG20210A mutasyonu varhg,
SRVT olgularinda ise %0 ila %10 5! oraninda goriil-
mekte olup venoz tromboz riskini 2 kat arttirmaktadir.
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Protrombin G20210A gen mutasyonu ve RVT iligkisi
incelendiginde, Incorvaia ve ark.nin yaptigi calisma-
da riskin arttigi bildirilirken calismalarin cogunda bu
mutasyonun anlamli bir etkisi olmadig bildirilmis-
tir.121518 Bizim calismamizda da benzer sekilde SRVT
olgulariyla kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlamh bir fark saptanmadi. MTHFR enziminin ho-
mozigot 677C-T mutasyonunda, MTHFR geninin
C677T yanhs anlamli mutasyonu ile enzim termola-
bil varyantina doniigserek enzimin katalitik aktivitesi
azalmakta, sonucta olusan termolabil MTHFR enzimi
ile enzimin aktivitesinde %50 diisiis meydana gelmek-
te ve homosisteinin metionine donigimu aksamasiy-
la hafif hiperhomosisteinemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
mutasyon sonucunda alleli heterozigot formda tasiyan
bireylerde plazma homosistein diizeyi hafif derecede
artmis bulunmaktadir.?? Mutasyonun sikligi toplum-
lara gore farklilik gostermektedir. Bu durumun etnik
ve cografik varyasyonlarla ilgili olabilecegi 6ne stirtil-
mis ve ozellikle Akdeniz irkinda bu mutasyonun daha
fazla oldugu bildirilmistir.2%?> Akar ve ark.,?® Turkiye
populasyonunda homozigot C667T sikligin1 %5, hete-
rozigot sikligin1 %39.4 olarak bildirmislerdir. RVT ile
iliskinin arastirildign metaanaliz sonucunda 9 calis-
manin sadece 2’sinde MTHFR C667T gen mutasyonu
anlamli olarak fazla bulunmustur.?’ Calismamizda bu
mutasyon SRVT olgularimin 10’unda (%40), kontrol
grubunun 18’inde (%58) mevcut olup iki grup benzer-
di. Renal yetmezlik, DM, hipotiroidizm, diyette B6 ve
B12 vitamini ve folik asit eksikligi, yashlik, kullani-
lan cesitli ilaclara bagl olarak gelisebilen homosistein
yiiksekligi endotel hiicre hasarina, lipid peroksidasyo-
nuna, protrombotik faktorlerde artig ve antitrombotik
faktorlerde azalmaya neden olarak tromboza egilim
olusturmaktadir. Hiperhomosisteineminin retinal ven
tikaniklhiginda bagimsiz bir risk faktori olup olmadi-
g1 ile ilgili olarak zit sonuglari olan yayinlar mevcut-
tur.01820 Calismamizin sonucunda SRVT olgularinin
7’sinde (%31.8), kontrol grubunun da 7’sinde (%22.5)
hiperhomosisteinemi tespit edilmis olup, hiperhomo-
sisteineminin SRVT’ye anlaml bir etkisi olmadig: bu-
lundu. Protein C, Protein S, AT III eksikligi ve Faktor
V, Faktor VIII seviyelerinin yiikselmesi de arteriyel/
venoz tromboembolik olay riskini arttirmaktadir.'* An-
cak bu risk faktorlerinin SRVT ile iligkisi konusunda
z1t sonuglar1 olan yaymnlar mevcuttur. Calismamiz so-
nucunda SRVT olgulariyla kontrol grubu arasinda bu
risk faktorlerinin varligi agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmadi. Trombofili RVT iligkisi-
ni dogrulayan yayinlarda RVT'nin 6zellikle geng¢ has-
talarda ve tekrarlayan venéz tikaniklik olgularinda
diistinilmesi gerektigi bildirilmistir.”® Calismamizda
olgularin 6’s1 (%27.2) 50 yasin altinda idi ve bu olgu-
larin 5’inde (%83.3) trombofilik risk faktorleri mevcut-
tu. Calismamizda SRVT ve trombofilik mutasyonlarin
mevcudiyeti arasinda istatiksel olarak anlamli bir ilis-
ki saptanmamaigtir.

Sonug olarak herhangi bir risk faktori olmayan belli
yas grubunun altindaki olgularda veya tekrarlayan
tromboz oykiisii olan olgular disinda rutin olarak trom-
bofilik faktorlerin arasgtirilmasi o6nerilmemektedir.
Ancak kalitsal trombofilinin SRVT gelisimi tizerinde-
ki etkisini incelemek amaciyla diger risk faktorlerine
sahip olmayan, sadece kalitsal trombofili iceren olgu-
larin degerlendirildigi genis olgu serili, ok merkezli
randomize ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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