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ÖZ
Amaç: Trombofili varlığının santral retina ven tıkanıklığı (SRVT) olan olgularda bir risk faktörü olup olmadığını tespit 
etmek.
Gereç ve Yöntem: Ocak 2010-Ocak 2012 tarihleri arasında SRVT tanısı ile takip edilen 22 olguluk hasta grubu ile rastgele 
seçilmiş 31 kişiden oluşan kontrol grubunda Faktör V Leiden (FVL), protrombin G20210A (PT G20210A), metilen tetra-
hidrofolat redüktaz (MTHFR) C677T mutasyon varlığı, serum antitrombin III (AT III), Faktör V, Faktör VIII, Protein C, 
Protein S, homosistein düzeyleri ölçülerek karşılaştırıldı.
Bulgular: SRVT grubunda 7’si kadın, 15’i erkek toplam 22 olgu, kontrol grubunda ise 17’si kadın, 14’ü erkek toplam 31 
olgu mevcuttu. Gruplar yaş, cinsiyet ve eşlik eden sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus ve glokom gibi diğer risk fak-
törlerinin varlığı açısından benzerdi (p>0.05, Bağımsız T test). SRVT grubu ile kontrol grubu arasında FVL, PT G20210A, 
MTHFR C677T mutasyon varlığı ve AT III, Faktör V, Faktör VIII, Protein C, Protein S, homosistein düzeyleri açısından 
anlamlı fark saptanmadı (p>0.05, Bağımsız T test).
Sonuç: Trombofilik risk faktörlerinin varlığı SRVT olgularında tek başına bir risk faktörü olarak saptanmamış olup bu 
faktörlerin rutin olarak araştırılması önerilmemektedir.
Anahtar Kelimeler: Santral retina ven tıkanıklığı, trombofili, risk faktörleri.

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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GİRİŞ

Retinal ven tıkanıklıkları, retinanın en sık görülen 
primer vasküler hastalığıdır.1 Sıklıkla ileri yaşlarda 
görülen hastalığın etyolojisi multifaktoriyel olup pek 
çok lokal, sistemik ve hematolojik risk faktörlerinin 
etkisi ile oluştuğu düşünülmektedir. Arteriyel hiper-
tansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, 
aterosklerotik kalp hastalıkları, obezite, sigara içimi 
önemli sistemik risk faktörleri, travma ve glokom da 
lokal risk faktörleri olarak sayılabilir.2-4 Trombofili ve 
hiperviskozitenin de SRVT’yi kolaylaştırıcı bir risk 
faktörü olduğunu bildiren yayınlar olduğu gibi zıt 
yönde yayınlar da mevcuttur.5-13 Çalışmamızda trom-
bofilik risk faktörü varlığının RVT olgularında etyo-
lojide rolü olup olmadığını araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kliniğimiz Retina bölümünde Ocak 2010-Ocak 2012 
tarihleri arasında SRVT nedeni ile takip edilen 22 
olgu çalışma grubu olarak kabul edildi. Geçici gör-
me bulanıklıkları gibi nedenlerle göz polikliniğine 
daha önce başvuran ve çalışmaya konu olan testler 
yapılmış olan rastgele seçilmiş 31 kişi kontrol grubu 
olarak kabul edildi. Çalışma için hastanemiz Eğitim 
Planlama ve Koordinasyon Kurulu (EPKK) onayı 
alındı. Çalışma kapsamında incelenen değişkenler 
yaş, cinsiyet, eşlik eden sistemik ve lokal risk faktör-
leri ve trombofili varlığıydı.

Hastalar SRVT’ye yol açabilecek sistemik ve oküler 
hastalıklar yönünden incelendi ve bu amaçla hiper-
tansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, 
primer açık açılı glokom veya oküler hipertansiyon 
olup olmadığı, sigara veya koagülasyonu arttırabile-
cek ilaç kullanımı açısından sorgulandı. Rutin iç has-
talıkları konsültasyonu istendi. Arteriyel hipertansi-
yon teşhisi en az 2 kez yapılan ölçümlerde, sistolik 
kan basıncı 140 mmHg ve diastolik kan basıncı 90 
mmHg’nin üzerinde bulunması veya hastaya önceden 
antihipertansif tedavi başlanmasıyla konuldu. Açlık 
kan şekerinin (AKŞ) normal değerlerin üzerinde ol-
ması (≥126 mg/dl) DM olarak kabul edildi. Serum 
kolesterol seviyesinin 240 mg/ml’nin üzerinde tespit 
edilmesi ve/veya serum trigliserid seviyesinin 200 
mg/ml’nin üzerinde bulunması hiperlipidemi olarak 
kabul edildi. 

Olguların antekübital venlerinden alınan venöz kan 
örneklerinden ölçülen AKŞ, total kolesterol, triglise-
rid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, antitrombin III 
(AT III), Faktör V, Faktör VIII, Protein C, Protein S, 
homosistein düzeyleri ve trombofili gen mutasyonu 
analizleri değerlendirildi. Trombofilik gen mutasyo-
nu analizlerinde DNA izolasyonu için EDTA’lı tüple-
re alınan periferik kan örneklerinden ticari kit kul-
lanılarak yapılan genomik DNA izolatları kullanıldı. 

Faktör V Leiden (FVL), protrombin G20210A 
(PT G20210A), metilen tetrahidrofolat redüktaz 
(MTHFR) C677T için daha önceden belirlenmiş öz-
gün primerler kullanılarak polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ile mutasyon varlığı araştırıldı. Gruplar 
FVL, PT G20210A, MTHFR C677T mutasyon varlı-
ğı, serum AT III, Faktör V, Faktör VIII, Protein C, 
Protein S, homosistein düzeyleri ve eşlik eden olası 
sistemik risk faktörleri varlığı açısından karşılaş-
tırıldı. Veriler SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) 15,0 programı (SPSS Inc. Chicago, USA) 
ile analiz edildi. 

Sürekli değişkenlerin dağılımının normale uygun 
olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile araştırıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için 
ortalama±standart sapma olarak, kategorik değiş-
kenler olgu sayısı ve % biçiminde gösterildi. Sürek-
li değişkenler arasındaki fark Bağımsız T testi ve 
kategorik değişkenler arasındaki fark Pearson Ki 
Kare testi kullanılarak yapıldı. Analizlerde p değeri 
0,05’ten küçük olduğunda farklar istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 22 SRVT olgusunun 15’i erkek 
(%68.2.), 7’si kadın (%31.8) iken, kontrol grubundaki 
31 olgunun 17’si kadın (%54.8), 14’ü erkek (%45.2) 
idi. SRVT grubunda yaş ortalaması 59.9±16.3 olup 
6’sı (%27.2) 50 yaşın altındaydı. Kontrol grubunda ise 
yaş ortalaması 60.3±15.9 olup gruplar arasında olgu 
sayıları, cinsiyet, (p>0.05, Pearson Ki Kare testi), yaş 
ortalamaları (p>0.05, Bağımsız T test) bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Gruplar eşlik 
eden risk faktörleri (HT, DM, hiperlipidemi, glokom, 
sigara kullanımı) varlığı açısından karşılaştırıldığın-
da benzerdi (p>0.05, Pearson Ki Kare testi). Eşlik 
eden risk faktörlerinden en sık görüleni hasta gru-
bunda HT iken, kontrol grubunda hiperlipidemi idi 
(Tablo).

SRVT grubunda yer alan olgularda mutasyon dağılı-
mı incelendiğinde en sık olarak MTHFR C677T hete-
rozigot mutasyonu mevcuttu. SRVT grubu ile kontrol 
grubu arasında FVL, PT G20210A, MTHFR C677T 
mutasyon varlığı ve antitrombin III (AT III), Faktör 
V, Faktör VIII, Protein C, Protein S, homosistein dü-
zeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0.05, 
Bağımsız T test), (Tablo).

SRVT grubunda olguların 6’sı (%27.2) 50 yaşın altın-
da idi ve bu olguların 5’inde (%83.3) trombofilik risk 
faktörleri mevcuttu. Bu olgularda mutasyon dağılımı 
değerlendirildiğinde 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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Ciddi görme kaybına neden olabilen SRVT sıklıkla 
orta ve ileri yaş grubunda görülmekte olup ortalama 
görülme yaşı 60-70’tir. Etyopatogenezi multifaktoriyel 
olup olguların %50-70’inde HT, DM, hiperlipidemi, ar-
teriosklerotik kalp hastalığı mevcuttur.2-4 Trombosit, 
pıhtılaşma ve fibrinolitik sistem anormallikleri de ve-
nöz tromboz eğilimini artırmaktadır.14 Sonuçta ana-
tomik, aterosklerotik, hipertansif, inflamatuar veya 
trombofilik patolojilere bağlı olarak gelişen endotelyal 
hasarın ilerlemesiyle koagülasyon mekanizması akti-
ve olmaktadır ve bu durum kapiller yatakta trombüs 
oluşumuna ve tıkanıklığa neden olmaktadır. Kalıtsal 
veya kazanılmış trombofilik risk faktörlerinin mevcu-
diyeti ile retinada damarsal tıkayıcı hastalık gelişme 
riski arasındaki ilişki net değildir. Trombofili varlı-
ğının RVT riskini arttırdığını bildiren yayınlar olma-
sına rağmen5-9 aksi yönde yayınlar da mevcuttur.5-13 

Özellikle tekrarlayan veya genç yetişkinlerde görülen 
damarsal tıkanıklıkların etyolojisinde kalıtsal veya 
akkiz trombofilinin göz ardı edilmemesi gerekmekte-
dir.7,9 Trombofilik risk faktörleri arasında Protein C, 
Protein S ve antitrombin III gibi antikoagülanların se-
viyesinin azalması, Faktor V, Faktör VIII, protrombin, 
fibrinojen gibi prokoagülan komponentlerin seviyesi-
nin artması ve hiperhomosisteinemi bulunmaktadır.14

Kalıtsal trombofilinin toplum genelinde ve venöz 
tromboz olgularındaki prevelans değerleri incelen-
diğinde çeşitli yayınlarda çalışma grubunun özellik-
lerine, etnik farklılıklara göre farklı oranlar mev-
cuttur. Literatürdeki çalışmalarda FVL mutasyonu 
populasyonun %2-10’unda mevcutken SRVT’ da %0 
ila %17 arasında bulunmuştur. 11-13,15,16 Faktör V’deki 
bir nokta mutasyonu (faktör V Leiden), bu faktörün 
aktive protein C tarafından inaktivasyonuna karşı 
direnç oluşturarak venöz tromboz riskini 5-10 kat 
arttırmaktadır.17 

FVL mutasyon varlığının SRVT gelişimine anlamlı 
bir etkisi olmadığını bildiren12,15,18 yayınlar olduğu 
gibi riskin arttığını bildiren çalışmalar da mevcut-
tur.6,7,9 Hatta Faktör V Leiden mutasyonuna bağlı 
trombofili varlığının tıkanan venin rekanalizasyonu-
nu etkileyip daha fazla ve uzun süreli iskemiye neden 
olacağı ve neovaskülarizasyon gelişimini arttırabile-
ceği ile ilgili bir çalışmada mevcuttur.19 

Bizim çalışmamızda SRVT grubunda 1 olguda (%4.5) 
FVL heterozigot mutasyonu mevcut olup kontrol gru-
bu ile arasında anlamlı bir fark yoktu. Toplumda %1-3 
oranında görülen PTG20210A mutasyonu varlığı, 
SRVT olgularında ise %0 ila %10 5,15 oranında görül-
mekte olup venöz tromboz riskini 2 kat arttırmaktadır. 

Tablo: Grupların yaş, cinsiyet, lokal, sistemik ve trombofilik risk faktörleri yönünden dağılımı ve karşılaştırılması.

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

Yaş [(yıl) ortalama±SD] 59.9±16.3 (26-81) 60.3±15.9(25-82) 0.399a

Cinsiyet (erkek) [ n(%)] 15 (68.2) 14 (45.2) 0.097b

Cinsiyet (kadın) [ n(%)] 7 (31.8) 17 (54.8)

HT [n (%)] 12 (54.5) 17 (54.8) 0.983b

DM [n (%)] 5 (22.7) 12 (38.7) 0.219b

Hiperlipidemi [n (%)] 11 (50) 20 (64.5) 0.137b

Glokom [n (%)] 2 (9.1) 0 (0) 0.087b

FVLc Heterozigot Mutasyon [n (%)] 1 (4.5) 2 (6.5) 0.225b

PTG20210Ad Mutasyon [n (%)] 0 (0) 1 (3.2) 0.697b

MTHFRe C667T Heterozigot 8 (40) 17 (54.8) 0.119b

MTHFR C667T Homozigot 2 (10) 1 (3.2)

Hiperhomosisteinemi [n (%)] 7 (31.8) 7 (22.6) 0.625b

AT IIIf Eksikliği [n (%)] 0 (0) 2 (6.5) 0.060b

Protein C Eksikliği [n (%)] 1 (4.5) 1 (3.2) 0.255b

Protein S Eksikliği [n (%)] 4 (18.2) 7 (22.6) 0.927b

Faktör V Yüksekliği [n (%)] 3 (15) 2 (6.5) 0.295b

Faktör VIII Yüksekliği [n (%)] 8 (36.4) 7 (22.6) 0.508b

Sigara İçme    Hiç 11 (50) 16 (51.6) 0.598b

  Geçmişte/[(yıl) ortalama] 8 (36.4) 8 (25.8)

  Aktif kullanım/[(yıl) ortalama] 3 (13.6) 7 (22.6)

n: Hasta Sayısı, a Independent T testi, b Pearson Ki kare Testi, c Faktör V Leiden, d Protrombin G20210A, e Metilen Tetrahidrofolat 
Redüktaz C677T, f Antitrombin III.
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Protrombin G20210A gen mutasyonu ve RVT ilişkisi 
incelendiğinde, Incorvaia ve ark.nın yaptığı çalışma-
da riskin arttığı bildirilirken çalışmaların çoğunda bu 
mutasyonun anlamlı bir etkisi olmadığı bildirilmiş-
tir.12,15,18 Bizim çalışmamızda da benzer şekilde SRVT 
olgularıyla kontrol grubu arasında istatiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmadı. MTHFR enziminin ho-
mozigot 677C-T mutasyonunda, MTHFR geninin 
C677T yanlış anlamlı mutasyonu ile enzim termola-
bil varyantına dönüşerek enzimin katalitik aktivitesi 
azalmakta, sonuçta oluşan termolabil MTHFR enzimi 
ile enzimin aktivitesinde %50 düşüş meydana gelmek-
te ve homosisteinin metionine dönüşümü aksamasıy-
la hafif hiperhomosisteinemi ortaya çıkmaktadır. Bu 
mutasyon sonucunda alleli heterozigot formda taşıyan 
bireylerde plazma homosistein düzeyi hafif derecede 
artmış bulunmaktadır.20 Mutasyonun sıklığı toplum-
lara göre farklılık göstermektedir. Bu durumun etnik 
ve coğrafik varyasyonlarla ilgili olabileceği öne sürül-
müş ve özellikle Akdeniz ırkında bu mutasyonun daha 
fazla olduğu bildirilmiştir.21,22 Akar ve ark.,23 Türkiye 
populasyonunda homozigot C667T sıklığını %5, hete-
rozigot sıklığını %39.4 olarak bildirmişlerdir. RVT ile 
ilişkinin araştırıldığı metaanaliz sonucunda 9 çalış-
manın sadece 2’sinde MTHFR C667T gen mutasyonu 
anlamlı olarak fazla bulunmuştur.20 Çalışmamızda bu 
mutasyon SRVT olgularının 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 eksikliği, yaşlılık, kullanı-
lan çeşitli ilaçlara bağlı olarak gelişebilen homosistein 
yüksekliği endotel hücre hasarına, lipid peroksidasyo-
nuna, protrombotik faktörlerde artış ve antitrombotik 
faktörlerde azalmaya neden olarak tromboza eğilim 
oluşturmaktadır. Hiperhomosisteineminin retinal ven 
tıkanıklığında bağımsız bir risk faktörü olup olmadı-
ğı ile ilgili olarak zıt sonuçları olan yayınlar mevcut-
tur.10,18,20 Çalışmamızın sonucunda SRVT olgularının 
7’sinde (%31.8), kontrol grubunun da 7’sinde (%22.5) 
hiperhomosisteinemi tespit edilmiş olup, hiperhomo-
sisteineminin SRVT’ye anlamlı bir etkisi olmadığı bu-
lundu. Protein C, Protein S, AT III eksikliği ve Faktör 
V, Faktör VIII seviyelerinin yükselmesi de arteriyel/
venöz tromboembolik olay riskini arttırmaktadır.14 An-
cak bu risk faktörlerinin SRVT ile ilişkisi konusunda 
zıt sonuçları olan yayınlar mevcuttur. Çalışmamız so-
nucunda SRVT olgularıyla kontrol grubu arasında bu 
risk faktörlerinin varlığı açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmadı. Trombofili RVT ilişkisi-
ni doğrulayan yayınlarda RVT’nin özellikle genç has-
talarda ve tekrarlayan venöz tıkanıklık olgularında 
düşünülmesi gerektiği bildirilmiştir.7,9 Çalışmamızda 
olguların 6’sı (%27.2) 50 yaşın altında idi ve bu olgu-
ların 5’inde (%83.3) trombofilik risk faktörleri mevcut-
tu. Çalışmamızda SRVT ve trombofilik mutasyonların 
mevcudiyeti arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliş-
ki saptanmamıştır. 

Sonuç olarak herhangi bir risk faktörü olmayan belli 
yaş grubunun altındaki olgularda veya tekrarlayan 
tromboz öyküsü olan olgular dışında rutin olarak trom-
bofilik faktörlerin araştırılması önerilmemektedir. 
Ancak kalıtsal trombofilinin SRVT gelişimi üzerinde-
ki etkisini incelemek amacıyla diğer risk faktörlerine 
sahip olmayan, sadece kalıtsal trombofili içeren olgu-
ların değerlendirildiği geniş olgu serili, çok merkezli 
randomize çalışmaların yapılması gerekmektedir.
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