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OZET

Amag: Retina ven dal tikanikligi (RVDT) olan olgularda kalitsal trombofili varliginin neo-
vaskiilarizasyon gelisimine olan etkisinin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda RVDT tanist ile takip edilen
44 olgunun dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Olgularda Faktor V Leiden (FVL),
Protrombin G202104 (PT G20210A4), metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mu-
tasyon varligi ve antitrombin 11 (AT III) diisiikliigii arastirilldi. Olgular trombofili varligina
gore gruplara ayrild. Iris, iridokorneal agi, retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu gelisi-
minin saptanmasi igin baslangi¢c ve takip muayenelerindeki gonyoskopi, biyomikroskopik én
segment ve dilate fundus muayenesi bulgular: degerlendirildi. Neovaskiilarizasyon gelisimi  Apahtar Kelimeler:
agisindan gruplar arasindaki fark incelend;. Retina ven dal tikaniklig1,

Bulgular: Gruplar yas, cinsiyet, lateralite, eslik eden sistemik risk faktorleri bakimindan —Kalitsal trombofili,
benzerdi (p>0,05). Grup 1’de kalitsal trombofili olan 24 olgu, Grup 2’de ise trombofilisi olma- Neovaskiilarizasyon
yan 20 olgu vardi. Grup 1’de 10 (%41,6) gozde, Grup 2’de 9 (%45) gozde neovaskiilarizasyon
gelisimi mevcuttu. Iki grup arasinda neovaskiilarizasyon gelisimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05). Mutasyonlarin etkisi ayri ayri degerlendirildiginde neovaskiilari-
zasyon gelisimi tizerine istatistiksel olarak anlamly bir farkin olmadigi goriildii (p>0,05).

Sonug: Retina ven dal tikanikligi olan olgularda risk faktorii olarak kalitsal trombofili var-
higimin iris, agi, retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu gelisimi yoniinde anlamli bir farka
neden olmadig: saptandi.

The Role of Hereditary Thrombophilia on Development of
Neovascularization in Branch Retinal Vein Occlusion

SUMMARY

Aim: To identify the effect of hereditary thrombophilia on the development of
neovascularization in branch retinal vein occlusion (BRVO).

Material and Method: The medical records of 44 patients followed-up for BRVO between
January 2009 and December 2011 were evaluated retrospectively. The presence of factor V
Leiden (FVL), prothrombine G202104 (PTG20210A4), and methylene tetrahydrofolate reduc-
tase’s (MTHFR) gene C667T mutations were tested and antithrombine Il (AT III) deficit were
tested. The patients were grouped according to the presence of thrombophilia. The gonioscopy,
anterior segment and dilated fundus examination initially and at the follow-op period to detect
the development of neovascularization at iris, iridocorneal angle, retina and optic disc was
evaluated. The difference between groups of development of neovascularization was examined.
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Results: The groups were similar regarding to the age, gender; laterality and other sys-  Neovascularization

temic risk factors (p>0.05). Group 1 had hereditary thrombophilia (n=24), and Group 2 had
no thrombophilia (n=20). Neovascularization developed in ten eyes (41.6%) in Group I and
in nine (45%) eyes in Group 2. There was no statistically significant difference between groups
according to development of neovascularization (p> 0.05). When the effect of the mutations
over neovascularization is analyzed separately, no statistically significant difference was ob-
served (p >0.05) .

Conclusions: Presence of thrombophilic risk factors in BRVO does not have a significant
effect on neovascularization of iris, anterior chamber angle, retina and optic disc.
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Giris

Retina ven tikaniklig1 (RVT), diyabetik retinopatiden
sonra retinanin en sik damarsal hastaligidir ve 6nemli gor-
me kaybina sebep olabilmektedir.! Siklikla ileri yaslarda
goriilen hastaligin etyolojisinde pek ¢ok lokal, sistemik ve
hematolojik risk faktdrlerinin rol oynadig: diistiniilmekte-
dir.>> Kalitsal veya kazanilmis trombofilik risk faktorleri
ile RVT iliskisi incelendiginde; trombofilik risk faktorleri-
nin mevcudiyeti ile retinada damarsal tikayici hastalik ge-
lisme riski arasindaki iligki net olmamakla birlikte bu ris-
kin arttirdigin1 bildiren yayinlar mevcuttur.*$

Retina ven dal tikanikliginda gérme kaybina en sik ne-
den olan komplikasyonlar makiila 6demi ve neovaskiilari-
zasyona bagli gelisen vitreus hemorajisidir.” Retina ven
dal tikanikliginda neovaskiilarizasyon gelisimi ile ilgili en
Oonemli risk faktorii retina iskemisinin siddetidir.'® Bazi ol-
gularda hiperkoagiilabiteye neden olan hastaliklar da pato-
fizyolojiye katki saglayabilir. Trombozis ve fibrinolizis
arasindaki dengenin trombozis yoniine kaydigi kalitsal
trombofili durumlarinda tikanan venin rekanalizasyonu et-
kilenip daha fazla ve uzun siireli iskemi meydana gelebilir.
Bu durum, neovaskiilarizasyon gelisim riskini arttirabilir.
' Calismamizda RVDT olan olgularda kalitsal trombofili
varliginin neovaskiilarizasyon gelisimine olan etkisini in-
celemeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem

Klinigimiz retina bolimiinde Ocak 2009 ve Aralik
2011 tarihleri arasinda RVDT nedeni ile takip edilen 44 ol-
gu calisma kapsamina alindi. Calismada Helsinki bildirisi-
ne sadik kalindi, hastalara tedavi 6ncesi onam formu im-
zalatildi. Calisma i¢in hastanemiz Egitim Planlama ve
Kordinasyon Kurulu (EPKK) onay1 alind1. Uveit veya vas-
kiilit 6ykiisii olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Olgular ka-
litsal trombofili mevcudiyetine gore 2 gruba ayrildi. FVL,
PTG20210A, MTHFR C677T genlerinde homozigot veya
heterozigot mutasyon saptananlar ve AT III seviyesinde
distiikliik tespit edilenler Grup 1, kalitsal trombofili mev-
cut olmayanlar ise Grup 2 olarak siniflandirildi.

Caligma kapsaminda incelenen degiskenler yas, cinsi-
yet, lateralite, eslik eden risk faktorleri ve neovaskiilari-
zasyon gelisimi idi.

Hastalar RVDT’ye yol acabilecek sistemik ve okiiler
hastaliklar yoniinden incelendi. Bu amagla hipertansiyon
(HT), diabetes mellitus (DM), primer agik agili glokom
veya okiiler hipertansiyon olup olmadigi, sigara veya koa-
giilasyonu arttirabilecek ila¢ kullanim1 agisindan sorgulan-
di ve rutin i¢ hastaliklar1 konsiiltasyonu istendi. Arteryel

hipertansiyon teshisi en az 2 kez yapilan 6l¢iimlerde, sis-
tolik kan basinci 140 mmHg ve diastolik kan basinct 90
mmHg’nin lizerinde bulunmasi veya hastaya 6nceden an-
tihipertansif tedavi baglanmasiyla konuldu. A¢lik kan se-
kerinin (AKS) normal degerlerin {izerinde olmasi (>126
mg/dl) DM olarak kabul edildi.

Olgularin antekiibital venlerinden alinan venoz kan or-
neklerinden AKS, AT III ve trombofili gen mutasyonu ana-
lizi yapildi.

Trombofilik gen mutasyonunu arastirmak amaciyla
DNA izolasyonu i¢in EDTA'l1 tiiplere alinan periferik kan
orneklerinden ticari kit kullanilarak genomik DNA izole
edildi. FVL, PTG20210A, MTHFR C677T icin daha 6n-
ceden belirlenmis 6zgiin primerler kullanilarak polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile mutasyon varlig1 arastirildi.

Olgularin baglangi¢ ve takip muayenelerinde iris, agi,
retina ve optik diskte neovaskiilarizasyon gelisimini tespit
etmek amaciyla 6n segment biyomikroskopisi, gonyo lens
ile ag1 muayenesi, 90 dioptrilik asferik lens ve Goldmann
ti¢ aynali lens ile fundus muayenesi yapildi.

Klinik takiplerinde gérme keskinliginde artis olmayan
ve intraretinal hemorajileri rezorbe olan olgulara ii¢ ay
sonra Fundus Floresein Anjiogram (FFA) (Carl Zeiss
Meditec Inc. Dublin CA, USA) yapildi. Fundus muayene-
sinde veya FFA’da neovaskiilarizasyon tespit edilen olgu-
lara tikanmanin bulundugu kadrana argon yesili laser ile
200 mikron ¢apinda 0,2 sn, 200-500 Mw enerjili sektoryel
fotokoagiilasyon yapildi.

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
15,0 programi1 (SPSS Inc. Chicago, USA) ile analiz edildi.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup ol-
madig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici ista-
tistikler stirekli degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma
olarak, kategorik degiskenler olgu sayist ve % bigiminde
gosterildi. Stirekli degiskenler arasindaki fark independent
T testi ve kategorik degiskenler arasindaki fark Pearson Ki
Kare testi kullanilarak yapildi. Mutasyonlarin neovaskiila-
rizasyon lizerine ayri1 ayri etkisi lineer regresyon analizi ile
degerlendirildi. Analizlerde p degeri 0,05’ten kiigiik oldu-
gunda farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 44 hastanin 13’4 erkek
(%29,5), 31’i kadin (%70,5) idi. Grup 1’¢ FVL,
PTG20210A, MTHFR C677T genlerinde homozigot ve /
veya heterozigot mutasyon varligi olan, antitrombin I1I dii-
zeyinde diisiikliik tespit edilen 24 olgu (%54.,5); Grup 2’ye
arastirilan genlerde mutasyon tespit edilmeyen ve antit-
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rombin III diizeyi normal smirlarda olan 20 olgu (%45.4)
dahil edildi. Yas ortalamasi Grup 1’de 56,9+12,2 (17-73)
yas, Grup 2’de ise 59+8,3 (45-75) yas idi. Gruplar arasin-
da cinsiyet, lateralite (p>0,05, Pearson Ki Kare testi), yas
ortalamalari, takip siireleri (p>0,05, independent T test)
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar
eslik eden risk faktorleri (HT, DM, glokom, sigara kulla-
nimi) varli§r acisindan karsilastirildiginda benzerdi
(p>0,05, Pearson Ki Kare testi). Eslik eden risk faktorle-
rinden en sik goriileni her iki grupta da HT idi (Tablo 1).

Grup 1°de yer alan olgularda mutasyon dagilimi siklik
sirasina gore incelendiginde; 14 olguda (%58,3) MTHFR
C677T heterozigot mutasyonu, 3 olguda (%12,5) kombine
MTHEFR C677T ve FVL heterozigot mutasyonu, 2 olguda
(%8,3) MTHFR C667T homozigot mutasyonu, 2 olguda
(%8,3) FVL heterozigot mutasyonu, 1 olguda (% 4,1)
PTG20210A heterozigot mutasyonu, 1 olguda (%4,1)
kombine MTHFR C677T ve PTG20210A heterozigot mu-
tasyonu, 1 olguda (%4,1) AT III diizeyinde diisiikliik mev-
cuttu (Tablo 2).

Grup 1°de olgularin 10’unda (%41,6), Grup 2°de 9 un-

da (%45) neovaskiilarizasyon gelisimi mevcuttu. Iki grup
arasinda baslangi¢ ve takip muayenelerinde neovaskiilari-
zasyon gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bu-
lunmad1 (p=0,824, Pearson Ki-Kare testi). Mutasyonlarin
etkisi ayr1 ayr1 degerlendirildiginde neovaskiilarizasyon
gelisimi iizerine anlamli bir farkin olmadig1r gorildi (p
>0,05). Neovaskiilarizasyon gelisim zamani1 Grup 1°de or-
talama 29,1+44,8 hafta, Grup 2’de 30+78,9 hafta idi. ki
grup neovaskiilarizasyon gelisim zamani agisindan ben-
zerdi (p>0,05, Independent T test). Neovaskiilarizasyon
gelisen olgularin 15’inde retina, 4’tinde optik diskte neo-
vaskiilarizasyon gelisimi mevcuttu. Olgularda agida ve
iriste neovaskiilarizasyon gelisimi saptanmadi.

Muayenede veya FFA’da retina veya optik disk neo-
vaskiilarizasyonu tespit edilen 18 olguya tikanmanin bu-
lundugu kadrana argon yesili lazer ile 200 mikron ¢apinda
0,2 sn, 200-500 Mw enerjili sektoryel fotokoagiilasyon ya-
pildi. Fotokoagiilasyona tedavisine ragmen vitreus hemo-
rajisi gelisen 2 olguda ve direkt vitreus hemorajisi nede-
niyle 1 olgu toplam 3 olguda vitreoretinal cerrahi uygu-
land1.

Tablo 1: Gruplarin yas, cinsiyet, lokal ve sistemik risk faktérleri yoniinden dagilimi

Grup 1 Grup 2 p
Yas [(yil) ortalamazSD] 56,9+12,2 (17-73) 59+8,3 (45-75) 0,532
Takip suresi [(ay) ortalama+SD] 25,519 (5-72) 37,8+41,2 (4-96) 0,2112
Lateralite (Sag) [n (%)] 13 (54,1) 11 (55) 0,956°
Cinsiyet (erkek) [n (%)] 7 (29,2) 6 (30) 0,952°
Cinsiyet (kadin) [n (%)] 17 (70,8) 14 (70)
HT [n (%)] 19 (79,1) 15 (75) 0,637°
DM [n (%)] 4 (16,6) 5 (25) 0,495
Glokom [n (%)] 2(8,3) 2 (10) 0,848
Hic 14 (58,3) 16 (80)
Sigara icme[n (%)] Gecgmiste / [(yil) ortalama] 6 (25)/11,6 4 (20)13,7 0,122
Aktif kullanim / [(yil) ortalama] 4 (16,6)/32,5 -
n: Hasta Sayisi, a: Independent T testi, b: Pearson Ki kare Testi
Tablo 2: Grup 1’de saptanan mutasyonlarin dagilimi
Homozigot Heterozigot

n % n %
FVL a [ n(%)] - 2 8,3
PTG20210A b [n(%)] - 1 41
MTHFR C667T c [n(%)] 2 8,3 14 58,3
PTG20210A+ MTHFRC667T [n(%)] - 1 41
FVL+ MTHFRC667T [n(%)] - 3 12,5
AT llId eksikligi [n(%)] 1 41

n: Hasta Sayisi, a: Faktér V Leiden, b: Protrombin G20210A, c: Metilen Tetrahidrofolat Redliktaz C677T, d: Antitrombin III
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Tartisma

Retinal ven tikanikliklar: retinanin en sik goriilen pri-
mer vaskiiler hastalig1 olup tiim retina vaskiiler hastalikla-
r1 i¢inde de diyabetik retinopatiden sonra ikinci en sik go-
rlilen patolojiyi olusturmaktadir. Siklikla orta ve ileri yas
grubunda goriilen RVDT nin etyopatogenezi multifaktori-
yeldir.? Hipertansiyon, DM, kardiyovaskiiler hastalik hika-
yesi gibi sistemik risk faktorleri olgularin ¢cogunda etyolo-
jiden sorumludur.>5 Ozellikle tekrarlayan veya geng yetis-
kinlerde goriilen damarsal tikanikliklarin etyolojisinde ka-
litsal veya akkiz trombofilinin g6z ardi edilmemesi gerek-
mektedir.” Trombofilik risk faktorleri arasinda protein C,
protein S ve antitrombin III gibi antikoagiilanlarin seviye-
sinin azalmasi; Faktor V, protrombin, fibrinojen gibi pro-
koagiilan komponentlerin seviyesinin artmasi ve hiperho-
mosisteinemi bulunmaktadir.!?13

Retina ven dal tikanikliginin kesin patofizyolojisi bilin-
memektedir. En sik kabul edilen teori arteriyovendz cap-
razlagma bolgesinde ortak adventisya kilifin1 paylasan ate-
rosklerotik arterin vene basi yaparak, kan akiminda tiirbii-
lansa ve endotel hasarina yol agtig1 seklindedir.'* Zamanla
hasari ilerlemesiyle endotel fonksiyonlar1 kaybolmakta ve
kapiller yatagin trombiisii engellenememektedir. Sonugcta
zamanla tikanan kapiller yatak artis gdstererek iskemi olus-
maktadir.’ Bazi olgularda enflamatuvar hastaliklar ve hi-
perkoagiilabiteye neden olan hastaliklar da bu patofizyolo-
jiye katki saglamaktadir. Tikanan venin bir siire sonra kis-
mi olarak rekanalizasyonu ve yan (kollateral) venoz kanal-
larin olusmasi ile akim tekrar baglamaktadir ve klinik tab-
loda kismen de olsa diizelme meydana gelmektedir.'®

Retina ven dal tikaniklig1 olan olgularin yaklagik %25-
40’mnda retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu olusur.
Retina neovaskiilarizasyonu daha ¢ok ilk 6-12 ay iginde
gelisir ancak bu siire 3 yila kadar uzayabilir.!”-'8 Retina ven
dal tikanikliginda neovaskiilarizasyon gelisimi ile ilgili ya-
pilan ¢aligmalarin sonucu degerlendirildiginde ii¢ temel
risk faktoriinlin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar retina
iskemisinin siddeti, ttkanmadan sonra gegen siire ve reti-

nopatinin yayildig1 alanin genisligidir.”!%1° Bes disk ¢apin-
dan biiyiik alanda olugan yaygin retina iskemisi varliginda
%40 oraninda retina ve optik diskte neovaskiilarizasyon
gelisir. Neovaskiilarizasyon gelisimi ile yas, HT, DM veya
glokom varliginin risk faktorii olabilecegini sdyleyen ca-
ligmalar var olmasina ragmen aksi yonde de caligmalar
mevcuttur.'0.19:20

Koagiilasyon/antikoagiilasyon arasindaki dengenin
koagiilasyon lehine bozuldugu kalitsal trombofilinin tika-
nan venin rekanalizasyonunu etkileyip daha fazla ve uzun
stireli iskemiye neden olacag1 ve neovaskiilarizasyon geli-
simini arttirabilecegi ile ilgili kisith sayida ¢aligma mev-
cuttur.''21.22 Hvarfner ve ark. 166 RVT olgusundan FVL
mutasyonuna sahip 20 olgunun 11’inde (%55) 1 yillik sii-
recte daha fazla neovaskiiler komplikasyon gelistigini bil-
dirmislerdir.!" Bizim c¢aligmamizda ise iris, retina, optik
disk neovaskiilarizasyonunun kalitsal trombofilik risk fak-
torti olan olgularin 10’unda (%41,6), olmayanlarin 9’unda
(%45) gelistigi goriilmiistiir. Iki grup arasinda neovaskiiler
komplikasyon goriilme siklig1 agisindan anlamli bir fark or-
taya ¢ikmamistir (p=0,824 Ki Kare Testi.). Hvarfner ve
ark.’nin ¢alismasinda resirkiilasyon siirecine etki edebile-
cek olan HT, DM, glokom, sigara kullanimi gibi ek risk
faktorlerinin varligi incelenmemistir. Caligmamizda ise es-
lik eden ek risk faktorlerinin varligi agisindan her iki gru-
bun benzer dzelliklere sahip (p> 0,05 Ki Kare Testi ) olma-
st nedeniyle trombofilik risk faktdrlerinin neovaskiilarizas-
yon gelisimi ile iligkisi daha saglikli bicimde incelenmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda RVDT’da trombofilik mu-
tasyonlarin mevcudiyeti ile neovaskiilarizasyon geligimi
arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. Fakat
RVDT’da neovaskiilarizasyona bagli gelisen vitreus he-
morajisi ve buna ikincil komplikasyonlar 6nemli gorme
kaybina neden olabileceginden; kalitsal trombofilinin neo-
vaskiilarizasyon gelisimi iizerindeki etkisini incelemek
amactyla diger risk faktorlerine sahip olmayan, sadece ka-
litsal trombofili i¢eren olgularin degerlendirildigi cok mer-
kezli randomize ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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