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Retinal Ven Tikanikliklar: ve ABO (H) Kan Gruplar
Arasindaki Iliski*

The Relationship Between Retinal Vein Occlusions and ABO (H) Blood Groups
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0z
Amag: Retinal ven tikanikliklart (RVT) ve ABO(H) kan gruplari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Bu geriye doniik calismada RVT tanili 54 (37 erkek/17 kadin, ortalama yas: 66.19+10.27) ve kontrol grubu olarak 47 (30
erkek/17 kadin, ortalama yas: 62.96+7.79) bireyin medikal kayitlar1 incelendi. Hasta ve kontrol grubunda, ABO(H) kan grubu ve Rh faktor
dagilimi, diabet (DM) ve hipertansiyon (HT) varligi, sigara kullanimi, ge¢irilmigs derin ven trombozu (DVT) ve serebrovaskiler hastalik (SVH)
oykusu gibi bilgiler kaydedildi. RVT tanili hastalar santral retinal ven tikaniklig1 (SRVT) olan 22 hasta, retinal ven dal tikaniklig1 olan (RVDT)
32 hasta olarak iki alt gruba ayrildi. RVT ve alt gruplart ile kontrol grubu arasinda ABO(H) kan grubu, Rh grubu dagilimi ve diger parametreler
agisindan istatistiksel karsilastirma yapildi.

Bulgular: O dis1 kan grubu siklig1 RVT grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla idi (p<0.017, OO: 0.37 GA:
0.16-0.84). A ve B kan grubu sikligi RVT grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla iken AB kan grubu siklig1 acisindan iki grup
arasinda anlamli fark yoktu. RVDT grubunda O dis1 kan grubu siklig1 kontrol grubuna gore anlamli olmamakla beraber daha fazla iken SRVT
grubunda anlamli olarak daha fazla idi (p<0.015). Rh faktorti dagilimi agisindan tum gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Yine ABO(H) kan grubu dagilimi agisindan RVDT ve SRVT alt gruplar: arasinda anlamli fark yoktu (p<0.160, OO: 2.71 GA: 0.65-11.24).

Sonug: O dist kan grubuna sahip bireylerde retinal ven tikaniklig1 i¢in artmig bir riskten soz edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven okluzyonu, ABO kan grubu sistemi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the relationship between ABO (H) blood groups and retinal vein occlusions.

Materials and Methods: Medical records of 54 patients diagnosed with retinal vein occlusion (RVO) and 47 age and sex matched individu-
als as control group were reviewed retrospectively. ABO(H) blood groups, Rh factors, the history of diabetes mellitus, hypertension, smoking,
deep venous thrombosis, or cerebrovascular occlusion were recorded. All patients were divided into two subgroups; patients with central retinal
vein occlusion (CRVO, n=22) and patients with branch retinal vein occlusion (BRVO, n=32). The frequencies of ABO (H) blood groups, Rh
factors and other parameters in RVO group, CRVO and BRVO subgroups were analyzed statistically.

Results: The frequency of non-O blood groups was statistically higher in RVO group than control group (p<0.017, OR: 0.37 CI: 0.16-0.84).
Although the frequency of A and B blood groups were statistically higher in RVO group, there was no significant difference in AB blood group
between RVO and control group. The frequency of non-O blood groups was insignificantly higher in BRVO subgroup whereas non-O blood
groups were significantly higher in CRVO subgroup (p<0.015). The distribution of Rh groups was not statistically different in all groups.
Moreover there was no statistically significant difference in ABO(H) (p=<0.160, OR: 2.71 CI: 0.65-11.24) and Rh groups between CRVO and
BRVO subgroups.

Conclusion: Having a non-O blood group can be associated with an increased risk of RVO.

Key Words: Retinal vein occlusion, ABO blood-group system.

*Bu ¢calisma ARVO Annual Meeting (1-5 May 2016 Seattle/USA) poster olarak sunulmustur.
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GIRIS

RVT, diyabetik retinopatiyi takiben retinanin en sik goriilen
vaskiler hastaligidir.! Ik kez Leber tarafindan 1877’de “hemo-
rajik retinitis” olarak tanimlanmigtir. RVDT, SRVT na gore 3
kat daha fazla gorulur.? RVT icin en bilindik risk faktoru yas-
tir. Hastalarin yarisindan fazlasint 65 yas ustu hastalar teskil
etmekle beraber 45 yas alinda da RVT gorulebilmektedir.?
Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla be-
raber bircok risk faktort ile hastalik iligkilendirilmis, yapilan
histopatolojik ¢aligmalarda trombiis varligi ortaya konmugtur.*

Belirli kan gruplarinin tromboza yatkinlik sagladigi ve venoz
tromboemboli (VTE) olgularinda O-dig1 kan grubu sikliginda
artig oldugu daha once yapilan caligmalarda gosterilmistir.>

Bu durum tromboz gelisiminde rol oynayan Faktor VIII
(F-VIII) ve von Willebrand faktor (vWF) duzeylerinin O-dis1
kan grubuna sahip hastalarda daha yiiksek olmasina baglan-
mustir.’ Literaturde RVT olgularinda ABO(H) kan gruplari
dagilimin1 degerlendiren oldukg¢a sinirli sayida galigma var-
dir.”® Caligmamizin temel amaci belirli bir kan grubuna sahip
olmanin RVO gelisimi icin bir risk faktoru tegkil edip etmeye-
cegini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada klinigimizde RVT tanist ile tedavi ve takip al-
tinda tutulan 54 (37 erkek/17 bayan) hastanin, ayrica kontrol
grubu olarak, yas ve cinsiyet uyumlu, rutin goz muayenesi igin
poliklinige bagvuran 47 (30 erkek/17 bayan) bireyin medikal
kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Calisma Helsinki bil-
dirgesine uygun olarak, etik komite onay1 almarak yurutuldu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin mevcut hastane ve goz
poliklinik dosya kayitlar1 incelenerek, diyabet, hipertansiyon,
sigara kullanimi, ge¢irilmis DVT, SVH gibi tromboz risk fak-
torleri ve ABO (H) kan grubu ve Rh faktor dagilimlart kay-
dedildi. Fenotipik olarak kan gruplart A, B, AB ve O grubu
olarak, Rh kan gruplar1 ise Rh+ ve Rh- olarak tanimlandi. De-
tayl oftalmolojik muayene sonrasinda RVT tanisi al hastalar
RVDT ve SRVT grubu olarak iki alt gruba ayrildi. Son alt1 ay
icerisinde gecirilmig goz cerrahisi, glokom, pseudotimor se-
rebri, optik drusen gibi RVT i¢in risk faktorii ihtiva eden hasta
ve kontrol grubundaki bireyler ¢caligma kapsami diginda bira-
kildi. RVT, RVDT ve SRVT gruplari ile kontrol grubu ABO
(H) kan gruplari, Rh gruplar1 ve diger risk faktorleri dagilimi
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tablo 1: Olgularin demografik ozellikleri.

Istatistiksel degerlendirmede oncelikle, normallik ve var-
yanslarin homojenligi varsayimlari kontrol edildi (p>0.05).
Daha sonra RVT ve kontrol grubuna ait normal dagilim gos-
teren sayisal degiskenler Student t-test ile degerlendirilerek
ortalamazstandart sapma, olarak ifade edildi. Istatistiksel an-
lamlilik i¢in P<0.05 olmasi kabul edildi. Kategorik degisken-
ler i¢in gruplar arasi analizde Ki-kare testi kullanildi. Kontrol
ve RVT alt gruplar1 arasindaki kan gruplar karsilagtirmasinda
bonferroni diizeltmesi sonrasinda Z-test kullanildi. Istatistik-
sel degerlendirmeler i¢in SPSS 20.0 (SPSS, Inc. Chicago, II-
linois, USA) paket programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubunun 17 si kadn, 37 si er-
kek yas ortalamas1 66.19+10.27 idi. Kontrol grubunda ise 17 si
kadin, 30 u erkek yas ortalamasi 62.96+7.79 idi. Gruplar ara-
sinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan fark yoktu. Gruplarin
demografik ve kardiovaskiller ve venoz risk faktorlerini ice-
ren Ozellikleri tablo 1’de sunulmustur. Bu faktorlerden sade-
ce DVT gegiren bireyler RVT grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede fazla idi (p=0.001). RVT grubu ve kontrol
grubu arasinda ABO ve Rh gruplar1 dagilimi agisindan yapi-
lan kargilagtirmada, RVT grubunda kontrol grubuna gore O dis1
kan gruplar1 anlamli olarak daha fazla tespit edildi (p=0.017
00: 0.37 GA: 0,16-0.84). O dis1 kan gruplar i¢in yapilan ay-
rintilt degerlendirmede, A ve B kan gruplari RVT grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla iken, AB kan
grubu i¢in iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Ayrica iki grup
arasinda Rh dagilimi acisindan da fark yoktu (Tablo 2). RVT
grubu icin yapilan alt-grup degerlendirmelerinde O dis1 kan
grubu dagilimi, RVDT grubunda kontrol grubu ile benzerlik
gosterirken SRVT de kontrol grubundan anlamli olarak daha
fazla idi (¥*=8.312; p=0.015). Rh dagilimi1 ag¢isindan gruplar
arasinda fark yoktu (Tablo 3). Ayrica RVDT ve SRVT gruplart
arasinda yapilan degerlendirmede ABO kan ve Rh gruplar da-
gilim1 agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 4).

TARTISMA

RVT etiyopatogenezini ortaya koymak icin bircok caligma
yapilmustir. Virchow triadi olarak bilinen azalmis kan akimu,
artmis kan viskozitesi ve damar duvari degisikliklerinin ve-
nodz trombiis olusumunda etken faktorler oldugu bilinmektedir.

RVT (n=54) Kontrol (n=47) P degeri
Yas (yil) 66.19+10.27 (54 olgu) 62.96+7.79 (47 olgu) 0.077!
Cinsiyet (E/K) 37/17 30/17 0.6171
DM (+/- ,%) 13/41 (%31.70) 12/35 (%34.28) 0.866
HT (+/-, %) 18/36 (%50) 14/33 (%42.42) 0.702f
Sigara (+/- , %) 12/42 (%28.57) 14/33 (%42.42) 0.386"
DVT (+/-, %) 11/43 (%25.58) 0/47 0.001%
SVO (+/-, %) 5/49 (%10.20) 2/45 (%4.44) 0.323i

iPaired sample t-test, Ki-kare test.
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Tablo 2: Kontrol ve RVT grubu arasinda ABO (H) kan gruplari analizi.

RVT(n=54) Kontrol (n=47) P degeri 00 ve %95 GA
0 (%) 14 (25.9) 23 (48.9) 0.017 0.37 (0.16-0.84)
O-dist (%) 40 (74.1) 24 (51.1)
A 26 (48.1) 16 (34.0)
B 10 (18.5) 6 (12.8)
AB 4 (7.4) 2 (4.3)
Rh+ 49 (90.7) 42 (89.4) 0.817 1.17 (0.32-4.31)
Rh- 5(9.3) 5 (10.6)

Ki-kare testi, OO; Odds Orani, GA; Guven Araligi.

Tablo 3: Kontrol ve RVT alt gruplar: arasinda ABO (H) kan gruplart analizi.

Kontrol (n=47)

SRVT grubu (n=22)

RVDT grubu (n=32)

0 (%) 23 (48.9)° 3 (13.6) 11 (34.4)®
O-dist (%) 24 (51.1)° 19 (86.4)" 21 (65.6)
A 16 (34.0) 15 (68.2) 11 (34.4)
B 6 (12.8) 2(9.1) 8 (25.0)
AB 2(4.3) 2(9.1) 2(6.2)
Rh+ 42 (89.4) 19 (86.4)" 30 (93.8)*
Rh- 5 (10.6) 3(13.6) 2(6.2)

Z-test, (x*=8.312; p=0.015).

Lamina kribrosa seviyesinde ve gerisinde kan akimi degi-
sikliklerine neden olabilecek anatomik ve mekanik faktorler
retinal ven kok tikanikliklarina neden olabilmektedir. Dal
okluzyonlarmin buyuk ¢cogunlugu ise arter-ven caprazlagma
alaninda olmakla beraber bu vakalarin %99’unda arter venin
ontinde yer almaktadir.” RVT ile iliskilendirilmig birgok risk
faktor bulunmaktadir, bunlar tablo 5’te vzetlenmistir.!®!!

Sigara kullanim1 RVT ile iligkilendirilen bir risk faktorudur.'
The Diabetes Control and Complications Study (DCCT) and
Blue Mountains Eye Study ¢alismalarinda HT, DM, aterosk-
leroz, hiperlipidemi (HLD) gibi major sistemik hastaliklarin
RVT gelisiminde risk faktoru oldugu ortaya konmustur.'>!4

Yine kapsamli bir calismada SRVT vakalarinin buyuk ¢cogun-
luguna eslik eden en az bir metabolik sendrom komponenti
tespit edilmistir.(HT, DM, HLD)."> Ayn1 ¢calismada SRVT ile
iligkili periferik arter hastaligi (PAD), miyokard infarktusi
(MI), DVT, pulmoner embolizm (PE), artmis kan vizkozite-
si gibi metabolik sendrom komponentleri disinda bagimsiz
risk faktorleri tespit edilmistir.'> Ayrica HT, HLD, PAD, DM,
RVDT gelisimi i¢inde risk tegkil etmektedir.'®

Trombofililerin RVT patogenezindeki rolu yeterince agikliga
kavusmamus, tartigmali bir konudur. Degisik metaanalizlerde
yalnizca yuksek kan homosistein ve antikardiolipin duzeyle-
rinin RVT patogenezinde rol aldig1 ortaya konmustur.*!718

Yine kan homosistein, folat, vitamin B12 duzeylerinin RVT
ile iligkisini degerlendiren bir bagka meta analizde ise yuiksek
kan homosistein, dugiik folat seviyeleri RVT i¢in bir risk fak-
toru olarak belirtilmis fakat vit-B12 duzeyleri ile RVT gelisi-
mi arasinda bir iliski bulunmamustir."

Yuksek plazma homosistein duzeyleri arteryel ve vendz
trombotik olaylar i¢in bilinen bir risk faktorii olmakla beraber
dusuk serum vitamin B6 ve folik asit duzeyleride RVT i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmistir.” Buna kargilik
literatiirde kan homosistein duizeyleri ile RVT geligimi arasin-
da bir iliski olmadigini savunan ¢aligmalarda vardir.?'>

Geng popiilasyonda ortaya ¢ikan RVT vakalarinda aktive pro-
tein C (aPC) rezistans1 gosterilmigtir.>* Ayrica RVT hastala-
rinda artmig faktor VL mutasyonu (FVLM), protrombin gen
mutasyonu (PGM) prevalansi bildirilmisgtir.?>2

Chapin ve ark.,”” RVT ve retinal arter okluzyonu bulunan has-
talarda trombofilik ve kardiovaskuler risk faktorlerini aragtir-
diklar1 bir calismada RVT’1 olan 20 hastanin 14’tinde en az
bir tane trombofilik risk faktoru tespit edilmistir. Bu hastalar-
da FVLM, PGM, artmis F8 duzeyleri, antifosfolipid antikor
(aPLs) pozitifligi, hiperhomosisteinemi tespit edilmis, buna
karsilik Protein C, S rezistansi antitrombin -3 (AT-3) defekti
goriilmemis. 6 hastada ise trombofili tespit edilmemistir.”’

F VIII ile RVT arasindaki iligkiyi arastiran caligmalarda degi-
sik sonuclar vurgulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada F VIII
duzeyleri ile RVT arasinda anlamli bir iligki bulunmamus ol-
makla beraber,”® guincel bir ¢alismada artmis F VIII duzeyleri
iskemik RVO igin bir risk faktorii olarak belirtilmigtir.?

Goruldugtu uzere trombis olusumunu etkiledigi bilinen ve
RVT ile iligkilendirilen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Literatuir-
de RVT’1 olan hastalarda ABO (H) kan gruplarinin dagilimi-
n1 ve trombozla iligkisini degerlendiren smirh sayida aragtir-
ma bulunmakla beraber giincel bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Tablo 4: RVT alt gruplari arasindaki ABO (H) kan gruplart analizi.

SRVT (n=22) RVDT (n=32) P degeri 00 ve %95 GA
0 (%) 3(13.6) 11 (34.4) 0.160 2.71(0.65-11.24)
O-dist (%) 19 (86.4) 21 (65.6)
A 13 (68.2) 11 (34.4)
B 29.1) 8 (25.0)
AB 2(9.1) 2(6.2)
Rh+ 19 (86.4) 30 (93.8) 0.264 0.35 (0.05-2.33)
Rh- 3(13.6) 2(6.2)

Ki-kare testi, OO; Odds Orani, GA; Guven Araligi.

Tablo 5: RVT ile iliskili risk faktorleri.

Sistemik vaskiler hastaliklar | Diabet, hipertansiyon

Okiler hastaliklar

Acik acili glokom, iskemik optik noropati, tilt disk, optik sinir druseni, pseudotimor serebri, eksternal
retrobulber kompresyon (graves oftalmopati, orbital neoplazm)

Hematolojik nedenler

Hipervizkozite sendromlart: disproteinemiler (multipl myeloma), kan diskrazileri (polisitemia vera, lenfo-
ma, losemi, orak huicreli anemi),anemi, artmis kan homosistein duzeyleri, faktor 12 eksikligi, anti-fosfoli-
pid antikor sendromu, aktive protein-c rezistansi, protein-c ve s yetersizligi

Inflamatuar,enfeksiyoz ve
otoimmiin vaskilitler

Sistemik lupus eritramatozus, sarkoidozis, Behget hastaligi, HIV, sifiliz, herpes zoster, sarkoidozis.

Tlaglar

Oral kontraseptifler, ditiretikler, hepatit-b agis1

Diger nedenler

Retrobulber anestezi, dehidratasyon, gebelik

1978 yilinda RVT tanis1 alan 79 hastada ABO (H) kan grupla-
rinin dagiliminin toplumdan farkli olmadig: bildirilmis ancak
bu calismada F-VIII ve vWF duzeylerini etkiledigi bilinen O
grubu ve O-dis1 gruplar degerlendirmeye alinmamigtir.® Bi-
zim calismamiz ise O-dis1 kan grubu sikligimin RVT olgula-
rinda anlamli olarak arttigini gostermesiyle farklidir.

Eritrosit yuzeyinde eksprese edilen ABO (H) kan grubu anti-
jenleri, karmagik karbonhidrat yapida olup kisinin kan grubunu
belirler. F-VIII ve vWF duizeylerinin ABO (H) kan gruplari ile
iligkili oldugu daha once yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir.*-!

Calismamizda RVT hastalarinda O-dis1 kan grubu sikligini
kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli tespit ettik. Yine bu
iki grup arasinda Rh dagilimi a¢isindan bir fark yoktu. RVT
grubu i¢in yapilan alt-grup degerlendirmelerinde; O ve O-dist
kan grubu dagilimi, RVDT grubunda kontrol grubu ile ben-
zerlik gosterirken SRVT de kontrol grubundan anlamli olarak
daha az idi. Rh dagilimi a¢isindan gruplar arasinda fark yoktu.
Ayrica RVDT ve SRVT gruplari arasinda yapilan degerlendir-
mede ABO (H) ve Rh gruplart dagilimi acisindan anlamli fark
yoktu. Ayrica DVT sikligt RVT grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha fazla idi. Bu durum RVT bulunan
hastalarda tromboza yatkinlik acisindan dikkat ¢ekicidir.

Calismamiz olgu-kontrol ¢aligmasi olup bu caligmalarin ge-
nel olarak sahip oldugu kisitliliklar iyi bilinmektedir. Ayrica
calismamizda kan gruplarinin vendz tromboz ile iligkisine
aracilik edebilen VWF ve F-VIII seviyeleri 0l¢uilmedi. Benzer
sekilde kan gruplarinin vendz tromboz etkisini arttirabilen he-
rediter trombofililer ¢alisilmadi. Son olarak kan gruplar i¢in
genotipik tiplendirme yapilmadi.

Etyopatogenezi net aydinlatilamamig olsa da histopatolojik
olarak RVT da tromboz gosterilmistir.’ Tromboza yatkinlik
olugturan F-VIII ve vWF duzeylerinin O-dist kan grubuna sa-
hip bireylerde yiiksek oldugunu destekleyen caligsmalar1 da®*3!
gdz Onuine alirsak ¢aligmamizin sonuglar literaturti destekler
niteliktedir. Dolayist ile sonug olarak O dis1 kan grubuna sa-
hip olmak RVT gelisimi icin bir risk faktorti olabilir. Bu hipo-
tezimizi daha guglu bir sekilde desteklemek i¢in daha genis,

randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. The Branch Vein Occlusion Study Group. Argon laser photocoagula-
tion for macular edema in branch vein occlusion. Am J Ophthalmol
1984;98:271-82.

2. Staurenghi G, Lonati C, Aschero M et al. Arteriovenous crossing
as a risk factor in branch retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol
1994;117:211-3.

3. Zhou JQ, Xu L, Wang S et al. The 10-year incidence and risk fac-
tors of retinal vein occlusion: the Beijing eye study. Ophthalmology
2013;120:803-8.

4. Frangieh GT, Green WR, Barraquer-Somers E et al. Histopatholo-
gic study of nine branch retinal vein occlusions. Arch Ophthalmol
1982;100:1132-40.

5. Clark P, Wu O. ABO blood groups and thrombosis: a causal association,
but is there value in screening? Future Cardiol 2011;7:191-201.

6.  Zhou S, Welsby I. Is ABO blood group truly a risk factor for thrombosis
and adverse outcomes? World J Cardiol. 2014 26;6:985-92.

7. White LE. Retinal venous occlusion and ABO blood-groups. N Z Med
J. 1978 22;87:124-6.



284

Retinal Ven Tikanikliklart ve ABO (H) Kan Gruplar Arasindaki Iligki

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Parr JC, White LE. ABO blood-groups and the visual outcome of a reti-
nal venous occlusion. Trans Ophthalmol Soc N Z. 1978;30:19-22.

Zhao J, Sastry SM, Sperduto RD et al. Arteriovenous crossing patterns
in branch retinal vein occlusion. The Eye Disease Case-Control Study
Group. Ophthalmology. 1993;100:423-8.

Gutman FA. Evaluation of a patient with central retinal vein occlusion.
Ophthalmology. 1983;90:481-3.

Ciardella AP, Clarkson JG, Guyer DR et al. Central retinal vein occlisi-
on: a primer and review. In: Yanuzzi LA, ed. Retina-Vitreous-Macular.
New York: W.B Saunders 1999.

Klein R, Klein BE, Moss SE et al. The epidemiology of retinal vein
occlusion: the Beaver Dam Eye Study. Trans Am Ophthalmol Soc.
2000;98:133-41; discussion 141-3.

Risk factors for central retinal vein occlusion. The Eye Disease Case-
Control Study Group. Arch Ophthalmol. 1996;114:545-54.

Mitchell P, Smith W, Chang A. Prevalence and associations of retinal
vein occlusion in Australia. The Blue Mountains Eye Study. Arch Oph-
thalmol. 1996;114):1243-7.

Stem MS, Talwar N, Comer GM et al. A longitudinal analysis of risk
factors associated with central retinal vein occlusion. Ophthalmology.
2013;120:362-70.

O’Mahoney PR, Wong DT, Ray JG. Retinal vein occlusion and traditi-
onal risk factors for atherosclerosis. Arch Ophthalmol. 2008;126:692-9.

Rehak J, Rehak M. Branch retinal vein occlusion: pathogenesis, visual
prognosis, and treatment modalities. Curr Eye Res. 2008;33:111-31.

Janssen MC, den Heijer M, Cruysberg JR et al. Retinal vein occlusion: a
form of venous thrombosis or a complication of atherosclerosis? A me-
ta-analysis of thrombophilic factors. Thromb Haemost. 2005;93:1021-6.

Cahill MT, Stinnett SS, Fekrat S. Meta-analysis of plasma homocy-
steine, serum folate, serum vitamin B(12), and thermolabile MTHFR
genotype as risk factors for retinal vascular occlusive disease. Am J
Ophthalmol 2003;136:1136-50.

Sofi F, Marcucci R, Bolli P et al. Low vitamin B6 and folic acid levels
are associated with retinal vein occlusion independently of homocyste-
ine levels. Atherosclerosis. 2008;198:223-7.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

McGimpsey SJ, Woodside JV, Bamford L et al. Retinal vein occlusion,
homocysteine, and methylene tetrahydrofolate reductase genotype. In-
vest Ophthalmol Vis Sci 2005;46:4712-6.

Pinna A, Carru C, Zinellu A et al. Plasma homocysteine and cysteine levels
in retinal vein occlusion. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006;47:4067-71.

Parodi MB, Di Crecchio L. Hyperhomocysteinemia in central retinal
vein occlusion in young adults. Semin Ophthalmol 2003;18:154-9.

Kuhli C, Hattenbach LO, Scharrer I et al. High prevalence of resistance
to APC in young patients with retinal vein occlusion. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2002;240:163-68.

Greiner K, Peetz D, Winkgen A et al. Genetic thrombophilia in patients
with retinal vascular occlusion. Int Ophthalmol. 1999;23:155-60.

Rehak M, Rehak J, Muller M et al. The prevalence of activatedprotein
C (APC) resistance and factor V Leiden is significantly higher in pati-
ents with retinal vein occlusion without general risk factors. Case-cont-
rol study and meta-analysis. Thromb Haemost. 2008;99:925-29.

Chapin J, Carlson K, Christos PJ et al. Risk Factors and Treatment Stra-
tegies in Patients With Retinal Vascular Occlusions. Clin Appl Thromb
Hemost. 2015;21:672-7.

Boyd S, Owens D, Gin T et al. Plasma homocysteine, methylene tet-
rahydrofolate reductase C677T and factor II G20210A polymorphisms,
factor VIII, and VWF in central retinal vein occlusion. Br J Ophthal-
mol. 2001;85:1313-15.

Sodi A, Giambene B, Marcucci R et al. Atherosclerotic and thrombop-
hilic risk factors in patients with ischemic central retinal vein occlusion.
Retina. 2011;31:724-29.

30.0’Donnell J, Boulton FE, Manning RA et al. Amount of H anti-
gen expressed on circulating von Willebrand factor is modified by
ABO blood group genotype and is a major determinant of plasma
von Willebrand factor antigen levels. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2002;22:335-41.

O’Donnell J, Laffan MA. The relationship between ABO histo-blo-
od group, factor VIII and von Willebrand factor. Transfus Med.
2001;11:343-51.



