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ABSTRACT

Faktér V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonlarinin
tek basina mevcudiyeti ile retinal ven tikanikhigr gelisme
riski arasindaki iligki kesinlik kazanmis olmamakla birlikte,
iki mutasyonun birlikteligi halinde tagiyici konumundaki ki-
silerde, okiler vendz tikaniklik gelisme riskinin arthigr bilin-
mektedir. Ozellikle geng yetiskinlerde gelisen retinal arter
tikanikliklarinin etiolojisinde akkiz veya herediter trombofi-
linin rol alabilecegi de bildirilmistir. Bu olgu sunusunda; iki
koagulasyon faktérinin (Faktér V ve protrombin 20210A)
mutasyonu ile iligkili kombine santral retinal ven ve retinal
arter dal tikanikhigi geligimini belgeledigimiz, literatirdeki
ilk olgu olan hastamiz nedeniyle, kombine retinal damar
tikanikhigi olgularinda trombofili faktérlerinin aragtirilip,
faktér bozuklugu saptanmasi durumunda antitrombotik ta-
davide geg kalinmamasinin iyi gérme prognozu agisindan
dnemi vurgulanmusgtir.

Anahtar Kelimeler: Dugiok molekdl agirlikh heparin, faktér V,
mutasyon, protrombin 20210A, retinal arter tikanikhigi, re-
tinal ven tikanikhgr.

Although, a relation between retinal vein occlusion and each
of factor V Leiden and prothrombin G20210A mutations
has not been clearly defined, it is known that the risk for
ocularvenous occlusion in patients with coexisting mutations
was increased. It is also reported that acquired or inherited
thrombophilia may play a role in the etiology of retinal
artery occlusion particularly in young adults. We reported
herein the first case in the literature of which a combined
central retinal vein and branch retinal artery occlusion in a
patient with coexisting factor V and prothrombin 20210A
mutations was presented as an occasion for emphasizing
the importance of screening for thrombophilia factors in
patients with combined retinal vascular occlusions and
early administration of the antithrombotic therapy in
affected patients for achieving good visual outcomes.

Key Words: Factor V, low molecular weight heparin, mutation,
prothrombin 20210A, retinal artery occlusion, retinal vein
occlusion.
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Faktér V Leiden ve protrombin 20210A mutasyon-
larinin her ikisi de derin ven trombozu geligimi icin yUk-
sek birer risk faktéri'? olarak kabul edilmekle birlikte,
bu faktérlerin tek bagina mevcudiyeti ile retinal ven tika-
nikhgr gelisme riski arasindaki iliski hala kesinlik kazan-
mamigtir.37 Her iki mutasyonun birlikte ortaya ¢ikmalar
halinde ise tasiyici konumundaki kisilerde, sistemik ve
okUler vendz tromboz tablolarinin olusum riskinin ar-
tabilecegi éne strtlmektedir.8? Diger taraftan, dzellikle
geng yetiskinlerde gelisen retinal arter tikanikliklarinin
etiolojisinde akkiz veya herediter trombofilinin rol alabi-
lecegi bildirilmigtir.41°13 Bu calismada faktér V (Leiden)
ve protrombin 20210A heterozigot mutasyonu bulunan
bir olguda gelisen kombine santral retinal ven ve retinal
arter dal tikanikligi tablosu sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

Daha 6nceden bilinen herhangi bir sistemik veya
g6z hastaligi ve ilag kullanim 8ykisit bulunmayan 45 ya-
sinda kadin hasta, sol gézinde iki saat énce gelisen ani
gorme kaybi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hastanin
ilk muayenesinde sag gézin gérmesi 10/10 seviyesinde
olup, én ve arka segment muayene bulgular dogal idi.
Sol gézin gérmesi el hareketi seviyesinde olup, rélatif
afferent pupiller defekti mevcuttu. Géz ici basinglari ap-
lanasyon ile bilateral 16 mmHg idi. Sol gézin fundus
muayenesinde optik disk sinirlarinda siliklige neden olan
soluk ddem, peripapiller kiymik hemorojiler, daha ¢ok
arka kutupta yayginhk gésteren nokta-leke seklinde reti-
nal kanamalar ve venlerde dolgunluk ve kivrim artigina
eslik eden hafif vitre i¢i kanamasi meveuttu. Ayrica alt
temporal retinal arter boyunca uzanan ve iskemiye ikincil
gelistigi dusinulen retinal soluklagma saptandi.

Santral retinal ven ve retinal arter dal tikanikhig:
tablolarinin birlikte gelistigi dustinilen hastanin detay-
i tibbi 8ykisinden sigara kullanmadigi, trombofiliye
ailevi yatkinhgmin bulunmadigi ve iki sorunsuz gebelik
dénemi gecirdigi 6grenildi. Malign hastaliklar yéninden
arastirlan hastanin akciger grafisi, kranial ve orbital bil-
gisayarli tomografi ve manyetik rezonans gérintileme
tetkikleri normal olarak rapor edildi. Sistemik muayene
bulgulari ve kan basinci normal sinirlarda olan hastanin
tam kan sayimi, rutin biyokimya, eritrosit sedimentasyon
hizi, romatoid faktér, ASO, CRP anti nikleer antikor,
anti DNA, VDRL-RPR ve lupus antikoagilanlari testleri
negatifti. Trombofili'ye yénelik olarak protein C, prote-
in S, antitrombin Ill, homosistein, antikardiyolipin anti-
korlari, aktive protein C direnci, faktér V ve protrombin
20210A degerleri aragtinldi. Laboratuar incelemelerinde
aktive protein C bozuklugu (ratio: 0.6; referans degerler:
0.69-1.56), faktor V (Leiden) ve protrombin 20210A he-
terozigot mutasyonu saptandi.

Erken dénemde yapilan fundus floresein anjiyogra-
fisinde noniskemik santral retinal ven tikanikhigi ile uyum-
lu olarak venlerde kivrim artigi ve etkilenen retinal artere
uyan bélgede dolum gecikmesi ve bu arterin besledigi
alanda perfizyon bozuklugu izlendi (Resim 1). Orbi-
ta kan akimini degerlendirmek amaciyla yapilan renkli

Doppler ultrasonografi incelemesinde sol géz santral re-
tinal arter ve veninin distal 5 mm’lik segmentinde akim
izlenmezken, daha proksimalde kan akiminin mevcut
oldugu saptandi (Resim 2). Sag orbitanin kan akim pa-
ternleri normal sinirlardaydi. Kardiyolojik muayenesinde
patolojik bulgu saptanmayan hastaya yapilan ekokardi-
yografi ve karotid arter renkli Doppler incelemesi normal
sinirlardaydi.

ilk muayenesindeki bulgulara dayanilarak akut reti-
nal arter tikanikhig tanisi konulan hastaya, bagvurusunu
takiben acil tedavi kapsaminda %0.5’lik timolol maleat
damla, asetazolamid tablet 500 mg, intravenéz %20’lik
mannitol 300 cc ve okiler masaj uygulandi. Hemoto-
loji kliniginin de onayi alinarak ginde iki kez subkutan
0.6 ml enoksiparin ve papilddemine yénelik olarak da 3
gunltk intravendz megadoz prednizolon enjeksiyonunu
takiben oral idame steroid tedavisi baglatildi.

iki ay sonra yapilan kontrol muayenesinde; etkile-
nen gdzde gérme keskinligi 4/10’a ¢ikan hastamizda,
rélatif afferent pupiller defekti devam ediyordu. Fundus
muayenesinde retinal arter tikaniklik bulgularinda belir-
gin dizelme olmasina ragmen, venéz tikaniklik bulgula-
nnin belirginlestigi saptandi. Tekrarlanan orbital renkli
Doppler ultrasonografi incelemesinde etkilenen gdézde
santral retinal arter ve veninde kan akiminin bagladig
ancak akim hizlarinin saglam gézdekine gére daha di-
sUk oldugu saptandi (Resim 3).

TARTISMA

Normal bir koagilasyon sisteminde faktér V ve fak-
tér VIll'in aktive protein C tarafindan inaktif hale getir-
mesi ile pihti olusumu engellenir. Faktér V'deki bir nokta
mutasyonu (faktér V Leiden), bu faktérin aktive protein C
tarafindan inaktivasyonuna kargi direncini artirarak agiri
pthti olusumu ile sonuglanir.” Protrombin 20210A mu-
tasyonu ise protrombin seviyesinde artmaya neden olur.?
Bu iki mutasyonun toplumun genelindeki ve vendz trom-
boz olgularindaki prevalans degerleri, incelenen ¢alisma
gruplarinin ézelliklerine gére degiskenlik gésterebilmek-
tedir. Faktér V Leiden prevalansinin toplumun genelinde
%5, vendz tromboemboli olgularinda ise %11-21 ara-

Resim 1: a: ilk bagvuruda sol fundus renkli fotografi ve b: floresein anjiyografi géronima.
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Resim 2: ilk bagvuruda yapilan renkli Doppler ultrasonografi-
de sol santral retinal arter ve veninin distal 5 mm’lik seg-
mentinde akim izlenmiyor.

sinda'® oldugu tahmin edilmektedir. Protrombin 20210A
mutasyonunun prevalansi ise toplumun genelinde ve ve-
néz fromboemboli olgularinda sirasi ile %2 ve %9 olarak
bildirilmistir.’® Ven trombozu prevalansi faktér V mutas-
yonunda %7.8, protrombin gen mutasyonunda %5.7, iki
mutasyonun birlikteliginde %17.1, tasiyici olmayanlarda
ise %2.5'dir. Tasiyici olmayan kisilerle kargilagtirldigin-
da, vendz tromboz yéniinden géreceli risk ise faktér V
mutasyonunda 3, protrombin gen mutasyonunda 2, iki
mutasyonun birlikteliginde ise 6 kat daha fazladir.'”

Faktdr V Leiden ve protrombin 20210A mutasyon-
larinin tek basina mevcudiyeti ile retinal ven tikanikhig
gelisme riski arasindaki iligki kesin olmamakla birlikte bu
iki mutasyonun birlikteliginin bir risk faktéri olarak de-
gerlendirilmesi gerektigi bilinmektedir.” Bununla birlikte
faktér V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonlarinin
her birinin retinal arter hikanikh@ icin risk faktéri olduk-
lari bildirilmigtir.41%13 Bu calismalarda sunulan trombofili
olgularinin klinik &ézellikleri incelendiginde, retinal arter
veya venin tek bagina etkilenmis oldugu anlagilmakta-

dir.

Bildigimiz kadari ile bizim olgumuz diginda, literatir-
de faktér V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonla-
ninin birlikteligi disinda diger trombofili risk faktérlerinin
bulunmadigr ve kombine retinal ven ve arter tikanikhigi
gelisen bagka bir olgu sunulmamigtir. Van Cott EM ve
ark.'larinin ¢aligmasinda sunulan protrombin 20210A
mutasyonlu bir olguda retinal ven ve arter dal tikanikhgi-
nin birlikte gelistigi bildirilmistir.# Ancak bu olguda hiper-

i -

Resim 3: Kontrol renkli Doppler ultrasonografide a: sag SRA STH 9.9 cm/s, DSH 3.1cm/s ve b: sol SRA STH 4.4 cm/s, DSH 2.8
cm/s. SRA: santral retinal arter, STH: sistolik tepe hizi, DSH: diastol sonu hizi.
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tansiyon, dugik, sigara ve ailede trombofili dykisinin
mevcut olmasi nedeniyle bizim olgumuzdan farklilik gés-
termektedir. Kombine santral retinal ven ve retinal arter
dal tikanikhginin olusum mekanizmasi tam olarak aydin-
latilamamugtir. Papilloflebit terimi bazi yazarlar tarafindan
geng hastalardaki yeni baglangigh ve hafif-orta siddetteki
santral retinal ven tikanikh@ tablosunu tanimlamak icin
kullanilmigtir.’® Bu olgularin bazilarinda retinal arter dal
tikanikigi da tabloya eklenebilir. Olusan venéz tikanik-
hgin, yash hastalarda gérilen lamina kribroza bélgesin-
deki tfrombozdan ziyade optik sinir veya disk 6demine
ikincil gelistigi dosuntlmektedir. Bu tablo bazi olgularda
optik nérit ile birliktelik gdsterebilir.’” Bagvuru aninda be-
lirgin gérme azhidi ve rélatif afferent pupiller defektinin
olmasi, olgumuzdaki kombine retinal damar tikanikligi-
nin optik nérit ile iligkili bir papilloflebit tablosuna bagli
olabilecegini dugsindirmekle birlikte, hastamizda iki ko-
agUlasyon faktérinin mutasyonunun bulunmasi ve gér-
me seviyesinin dizelmesine eslik eden santral retinal ven
tikanikhigr tablosunun renkli Doppler ultrasonografideki
iyilesme bulgularina ragmen klinik olarak siddetlenmesi
tromboz ihtimalini gi¢lendirmektedir.

Retinal ven tikanikligi olgularinin tedavisinde anti-
koagtlan ilaglarin kullanimi genel kabul gérmemekle
birlikte, predispozan faktérlerin bulunmadigr geng olgu-
larda protrombotik mutasyonlarin aragtiriimasi ve trom-
boemboliye genetik yatkinligi olan olgularda antitrombik
tedaviye baglanmasi dnerilmektedir.>? Olgumuzda faktér
V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonunun saptan-
masini takiben distk molekdl agirlikli heparin tedavisi
baslatildi. iki aylik tedaviyi takiben hastanin gérmesinin
artmasi ve orbital renkli Doppler ultrasonografisinde et-
kilenen goézdeki retinal arter ve venlerde kan akiminin
basladiginin izlenmesi, tedaviye olumlu yanit alindigini
dusundirmektedir.

Sonug olarak hastamiz, iki koagilasyon faktérinin
mutasyonuna bagli kombine retinal arter ve ven tika-
nikhigi gelisen, literatirdeki ilk olgudur. Kombine retinal
damar tikanikhgr ile bagvuran hastalarda trombofili fak-
térlerinin arastinihip, faktér bozuklugu saptanmasi duru-
munda antitrombotik tadavide geg¢ kalinmamasinin, iyi
gdérme prognozu agisindan énemli oldugunu digsinmek-
teyiz.
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