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Multiple Kalitsal Trombofili ve Tekrarlayan
Retinal Ven Tikaniklig:

Multiple Inherited Thrombophilia and Recurrent Retinal Vein
Occlusion

Emine DOGANY, Ugur Emrah ALTIPARMAK?, Turgay FEN?, Giiner UNEY?, Mehmet Akif ACAR?,
Firdevs ORNEK*

0z

Kalitsal trombofilik risk faktorlerinin mevcudiyeti ile retinal vaskuler tikayici hastalik gelisme riski arasindaki iligki net
olmamakla birlikte, trombofilik gen mutasyonunun olmasi1 durumunda retinal vaskiiler tikayic1 hastalik gelisme riskinin
arttigr bilinmektedir. Ozellikle tekrarlayan veya genc yetiskinlerde goriilen retinal vaskiiler tikanikliklarin etyolojisinde
kalitsal veya akkiz trombofilinin g6z ardi edilmemesi gerekmektedir. Bu olgu sunumunda multiple kalitsal trombofilik
gen mutasyonuna bagh tekrarlayan retinal vaskuler tikaniklik gelisen olgu nedeniyle, tekrarlayan retinal ven tikaniklig:
ile bagvuran hastalarda sistemik risk faktorlerine sahip olsalar da trombofilik risk faktorlerinin aragtirilmasinin 6nemi
vurgulanmigtir. Bu durumun aydinlatilmasi retina ven tikanikliginin gelismesini 6nlemede, niikslerin azaltilmasinda ve
tedavinin bu duruma gore yonlendirilmesinde faydal olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Retina ven dal tikanikligi, santral retinal ven tikanikligi, kalitsal trombofili.

ABSTRACT

Although the relation between inherited thrombophilia and retinal vein occlusion is unclear, it is known that inherited
thrombophilia is a risk factor for increased retinal venous occlusion. Acquired or inherited thrombophilia may play a role in
the etiology of retinal venous occlusion, especially in repetitive cases and young adults. In this case report, recurrent retinal
venous occlusion due to multiple inherited thrombophilia is presented. Examination for the presence of thrombophilic risk
factors among retinal venous occlusion patients with or without systemic risk factors is important because of the possibility
of early administration of antithrombotic therapy and avoiding recurrent retinal vascular occlusion.
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GIRIS

Retina ven tikanikligi (RVT) diabetik retinopatiden sonra retinanin en sik karsilagilan vaskiiler hastaligidir.!
Hastaligin olusumu ile ilgili patogenez karmagiktir ve heniiz tam olarak anlasilamamistir.? Hastalik siklikla
ileri yaslarda goriilmekte olup etyolojisinde pek ¢ok okiiler ve sistemik risk faktorlerinin rol oynadig: distiniil-
mektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler risk profili santral retinal ven ve
retinal ven dal tikaniklig1 olgularinin cogunda goriilen bagimsiz risk faktérleri olarak belirtilmistir.>* Ozellikle
geng yas grubunda herhangi bir sistemik risk faktori olmaksizin, kalitsal ve/veya kazanilmig trombofilik risk
faktorlerine bagl olarak da retinal ven tikaniklig1 olusabilmektedir. Trombofilik risk faktorleri arasinda anti-
fosfolipid antikor sendromu, protein C, protein S ve antitrombin-III eksikligi, faktor V Leiden mutasyonu gibi
koagiilasyon anomalileri ve hiperhomosisteinemi bulunmaktadir.® Bu olgu sunusunda; ii¢ ayr1 kalitsal trombo-

filik mutasyon ve hipertansiyon, hiperlipidemi gibi sistemik risk faktorleri tasiyan, sirasiyla 6nce retinal ven
dal tikaniklig1 ardindan da akut santral retinal ven tikanikligi geciren olgunun sunulmasi1 amaclanmistir.
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Resim 1: Sag goz fundus goriiniimii.

OLGU SUNUMU

Yirmi giin 6nce sag gozde aniden baslayan agrisiz
gorme kayb1 tarifleyen ve bu sikayetle klinigimize
bagvuran 60 yasindaki erkek hastadan alinan ayrin-
tili tibbi 6ykiide; hastanin 5 yil 6nce de sag goziinde
ani gorme kayb1 sikayeti oldugu, gérmesinin daha az
etkilendigi, basvurdugu merkezde hastanin retinal
ven dal tikaniklig1 tanisi aldigi, takip muayenesinde
laser tedavisi uygulandig 6grenildi. Sistemik muaye-
nesinde hipertansiyon tespit edilmis olan hasta o do-
nemden beri anjiotensin konverting enzim inhibitori
ve asetil salisilik asit kullanmaktaydi.

Hastanin ilk muayenesinde sag goziin Snellen ege-
linde gorme keskinligi 0.1 olup 6n segment bulgular:
dogaldi. Sol goziin gormesi 1.0 seviyesinde olup 6n ve
arka segment muayene bulgular1 dogal idi. Goz ici
basing¢lar1 applanasyon ile sag gozde 12 mmHg, sol
gozde 14 mmHg idi. Sag goziin fundus muayenesin-
de optik disk sinirlarinda hafif silinmeye neden olan
o6dem, nokta-leke seklinde retinal kanamalar, venler-
de dolgunluk ve kivrim artig: ile birlikte arterlerde
sklerotik degisiklikler mevcuttu (Resim 1). Ust tem-
poral kadranda hastanin daha 6nceden gecirdigi reti-
nal ven dal tikanikligina y6nelik yapilmig olan lazer
spotlar1 mevcuttu. Erken donemde yapilan fundus
floresein anjiografisinde iskemik olmayan santral re-
tinal ven tikanikligi ile uyumlu olarak venlerde kiv-
rimlanma artis1 ve hemorajiye bagli blokaj mevcuttu
(Resim 2). Optik koherans tomografide retina igi siv1
mevcuttu ve santral makiila kalinlig1 sag gozde 405
um, sol gozde 143 pm kalinliktaydi (Resim 3).

Hastanin detayli tibbi 6ykiisiinde 5 yildir sistemik
arteriel hipertansiyonunun oldugu ve antihipertansif
ilaclarla kan basincinin kontrol altinda oldugu 6gre-
nildi. Hastada ayrica hiperlipidemi ve koroner arter
hastalig1 6ykiisi mevcuttu. Aile 6ykist sorgulandi-
ginda hastanin erkek kardesinin 30 yasinda miyo-
kard enfarktusu gecirdigi ve bunun ardindan koroner

Resim 2: Sag goz fundus floresein anjiografi goriintiisii.

arter by-pass cerrahisi yapildig1 6grenildi. Diger aile
bireylerinin 6zge¢mislerinde benzer trombofilik 6yki
yoktu. Malign hastaliklar yoniinden aragtirilan has-
tanin akciger grafisi, kranial ve orbital bilgisayarh
tomografi tetkikleri normaldi. Hastanin tam kan sa-
yimi, rutin biyokimya, eritrosit sedimentasyon hizi,
romatoid faktéor, CRP, anti niikleer antikor, anti-
DNA, VDRL-RPR ve lupus antikoagiilan testleri ne-
gatifti. Trombofiliye yonelik olarak protein C, protein
S, homosistein, antitrombin III, faktor V, faktor VIII,
faktor XIII degerleri, aktive protein C direnci, anti-
kardiyolipin antikorlari, B fibrinojen, Faktor V, Prot-
rombin (G20210A) metilen tetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR) (C677T), MTHFR (A1298C) mutasyon var-
lig1 arastirildi. Laboratuar sonuglarinda faktor V R2
(H1299R), B-fibrinojen (-455 G>A), MTHFR (C667T)
heterozigot mutasyonu saptand.

Muayene ve laboratuar sonuclarina dayanarak kalit-
sal trombofiliye sekonder gelisen santral retinal ven
tikaniklhigr distiniilen hastaya hemotoloji kliniginin
onerisiyle, kullanmig oldugu asetilsalisilik asit kesi-
lerek Coumadin 5 mg 1x1 baslandi ve antihipertansif
tedaviye devam etmesi onerildi.

Uc ay sonra yapilan kontrol muayenesinde etkilenen
sag gozde gorme keskinligi 0.9 diizeyine cikan hasta-
nin, fundus muayenesinde hemorajiler biiyiik oranda
kaybolmustu. Optik koherans tomografide retina ici
s1v1 azalmisgti ve santral makiila kalinligi 235 pm idi.

Resim 3: Sag goz optik koherans tomografi goriintiisii.



Ret-Vit 2012;20:315-318

Dogan ve ark. 317

TARTISMA

Retinal ven tikanikliklarinin etyopatogenezi multi-
faktoriyeldir.? Hipertansiyon, diabetes mellitus, hi-
perlipidemi, aterosklerozis gibi sistemik risk faktor-
leri santral retinal ven ve retinal ven dal tikaniklig:
olgularinin ¢ogunda etyolojiden sorumludur.?* Yapi-
lan caligmalarda, hipertansiyon retina ven tikanik-
ligina ait en 6nemli risk faktori olarak bildirilmek-
tedir.® Mahoney ve ark.,® calismalarinda retinal ven
tikanikliginin; hipertansiyon ile birlikte goriilme ora-
nim %50, hiperlipidemi ile %20, diabetes mellitus ile
%5 oraninda tespit etmislerdir.

Koagiilasyon sistemine ait patolojiler ise 6zellikle gen¢
hastalarda ve tekrarlayan venoz tikaniklik olgularin-
da distintilmesi gereken etyolojik faktorlerdir. Trom-
bofilik risk faktérleri arasinda antifosfolipid antikor
sendromu, protein C, protein S ve antitrombin-3 ek-
sikligi, Faktor V Leiden mutasyonu gibi koagiilasyon
anomalileri ve hiperhomosisteinemi bulunmaktadir.®

Ileri yas grubunda olan olgumuzda hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi sistemik risk faktorleri ile bir-
likte multiple kalitsal trombofilik gen mutasyonu
mevcuttu. Hastamizda trombofiliye yonelik ola-
rak yapilan arastirmada faktor V R2(H1299R),
B-fibrinojen(-455 G>A), MTHFR (C667T) heterozi-
got mutasyonu saptandi.

Faktor V, tek zincirli bir glikoproteindir. Protrombi-
nin trombine déniismesini saglayan, hemostazda yer
alan 6nemli bir kofaktordiir. Aktive protein C, Faktor
V’i inaktive edip antikoagiilan etki gostererek bu sii-
recte rol oynar.” Faktor V’deki bir nokta mutasyonu
(faktor V Leiden), bu faktoriin aktive protein C ta-
rafindan inaktivasyonuna kars1 diren¢ olusturarak
venoz tromboz riskini 5-10 kat arttirmaktadir.®

HR2 haplotipinde bulunan A4070G (His 1299 Arg)
polimorfizmi faktor V geninde yer alir ve plazma fak-
tor V dizeylerini etkileyerek aktif protein C direnci-
ne yol agabilir.®

Ulu ve ark.,’ yaptiklar: bir ¢alismada Tirkiye po-
pulasyonunda HR2 allel frekansinin %8.5 oldugunu
bildirmiglerdir.

Metilentetrahidrofolatrediiktaz enzimi, metilentet-
rahidrofolatin metiltetrahidrofolata dontstimini
katalizlemektedir. Metiltetrahidrofolat, homosistei-
nin metionine doéniisiminde metil grubu vericisidir.
MTHFR enziminin homozigot 677C-T mutasyonun-
da; MTHFR geninin C677T yanlis anlamli mutasyo-
nu ile enzim termolabil varyantina dontiserek enzi-
min katalitik aktivitesi azalir.

Olusan termolabil MTHFR enzimi ile enzimin akti-
vitesinde %50 diisiis meydana gelir, homosisteinin
metionine doniisimii aksar ve hafif hiperhomosiste-
inemi ortaya ¢ikar.!!

Homosistein yiiksekligi ise endotel hiicre hasarina,
lipid peroksidasyonuna, protrombotik faktorlerde
artig ve antitrombotik faktorlerde azalmaya neden
olarak tromboza egilim olusturmaktadir. Bu mu-
tasyon sonucunda alleli heterozigot formda tasiyan
bireylerde plazma homosistein diizeyi hafif derece-
de artmis bulunmaktadir.’> Mutasyonun sikligi top-
lumlara gore farklilik gostermektedir. Akar ve ark.,'3
MTHFR C677T mutasyonunun Tiirkiye populasyo-
nunda goriilme sikligin1 %39,4 olarak bildirmislerdir.
Literaturdeki bazi c¢aligmalar tarafindan desteklen-
mese de'* hiperhomosisteineminin retinal ven tika-
nikliginda bagimsiz bir risk faktori olabilecegi halen
tartisma konusudur.

Fibrinojen, disulfit kopriileri ile baglh tc¢ farkl poli-
peptit zincir ciftinden yapili koagiilasyon sisteminde
piht1 olusumunda, platelet agregasyonu ve fibrino-
liziste aktif rol oynayan bir glikoproteindir. Bu mo-
lekiil trombin ve plazmin tarafindan parcalanarak
piht1 olusumunun son basamaginda gorev yapmak-
tadir.’>1¢ Bu gende cesitli polimorfizmler tanimlan-
migtir. Bunlar arasinda en ¢ok dikkat ceken B zin-
cirinin 5. promotor bolgesinde -455. pozisyonda gua-
ninin adenine degisimidir.'” Bu proteindeki genetik
mutasyonlardan kaynaklanan disfibrinojenemide,
kanda fibrinojen seviyesi normal olmasina ragmen,
fibrinojenin trombotik ve fibrinolitik fonksiyonlar:
bozulmaktadir. Bunun sonucunda da etkilenen birey-
lerde kanama veya tromboza egilim goriilmektedir.
Genellikle asemptomatik veya hafif klinik bulgularla
seyrettigi icin tedavi gerektirmez.!® Retinal ven tika-
nikliginda fibrinojen gen polimorfizminin roli ile ilgi-
li fazla ¢alisma bulunmamakla birlikte yiiksek fibri-
nojen diizeylerinin artmig trombosit agregasyonu ile
iligkisi nedeniyle retinal ven tikanikliklarinda roli
olabilecegi diisunilebilir.

Tekrarlayan retinal ven tikanikligi1 nedeniyle ince-
lenen hastamizda etyolojide en onemli risk faktoru
olan sistemik arteriel hipertansiyon bulunmasina
ragmen, laboratuar sonuclarinda trombofiliye neden
olan ti¢ 6nemli mutasyon saptanmasi nedeniyle bu ol-
guda retinal ven tikanikliginin etyolojisinde 6ncelikli
olarak trombofilik faktorler disinilmiis ve tedavi
planinda antitrombotik tedaviye oncelik verilmistir.

Genel olarak herhangi bir risk faktori olmayan belli
yas grubunun altindaki olgularda veya tekrarlayan
tromboz Oykiisi olanlarda trombofilik faktoérlerin
arastirilmasi onerilmektedir.®

Olgumuz gostermektedir ki o6zellikle tekrarlayan
retinal ven tikaniklig: ile bagvuran tiim hastalarda
sistemik risk faktorlerine sahip olsalar da trombo-
filik risk faktorleri arastirilmalidir. Bu faktorlerin
aydinlatilmasi retina ven tikanikliginin geligsmesini
onlemede, niikslerin azaltilmasinda ve tedavinin bu
duruma gore yonlendirilmesinde faydali olacaktir.
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