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ÖZ
Retinal venöz tıkanıklıklar retinanın vasküler hastalıkları içinde diyabetik retinopatiden sonra en fazla görülen körlük 
sebebidir. Yaş ilerledikçe görülme oranı artar. Bu hastalığa zemin hazırlayan sistemik, genetik ve oküler risk faktörleri 
mevcuttur. Metiltetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzim gen mutasyonu (MTHFR C677T) ile homosisteinin plazma 
düzeylerindeki artış tromboza eğilimi arttırır. Faktör V Leiden polimorfizmi FVR506Q, protrombin (FII)G20210A mutasyonu, 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), ins287del ve anjiyotensinojen (AGT) T235M mutasyonları diğer sık bilinen gen 
mutasyonlarındandır. Sistemik risk faktörleri hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanımı, diabetes mellitus ve obezite gibi 
ateroskleroza zemin hazırlayan hastalıklardan oluşmaktadır. Glokom, orbital inflamasyon ve kitleler, glob travması oküler risk 
faktörlerini oluşturmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Hiperhomosisteinemi, hipertansiyon, genetik, risk faktörleri, santral ven tıkanıklığı 

ABSTRACT
Retinal venous occlusions are the most common cause of blindness after diabetic retinopathy.  Incidence of the disease increases 
with the age. There are systemic, genetic, and ocular risk factors that set the backround of disease. Methyltetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) enzyme gene mutation (MTHFR C677T) increases the plasma levels of homocysteine and the thrombosis 
tendency. Factor V Leiden polymorphism FVR506Q, prothrombin (FII) G20210A, angiotensin converting enzyme (ACE) 
ins287del and angiotensinogen (AGT) T235M are other common gene mutations for thromboembolic events. Systemic risk 
factors such as hypertension, hyperlipidemia, cigarette smoking, diabetes mellitus and obesity are the diseases which make 
atherosclerosis. Other ocular risk factors are glaucoma, orbital masses with inflammation and glob trauma.
Keywords: Hyperhomocysteinemia, hypertension, genetic, risk factors, central retinal vein occlusion

GİRİŞ:
Retinal venöz sistemdeki tıkanıklıklar (RVT) santral retinal ven 

tıkanıklığı (SRVT) veya dal tıkanıklığı şeklinde olabilir ve diyabetik 
retinopatiden sonra günümüzde en fazla rastlanan vasküler görme 
kaybı sebebidir.[1, 2] Yaş ilerledikçe SRVT’ye rastlanma olasılığı artar.[3] 
Rogers ve ark. dünyada yaklaşık 16,4 milyon kişide RVT olduğunu ve 
bunlardan 2,4 milyon kişide ise SRVT oluştuğunu tespit etmişlerdir.[4] 

1,5 mm’lik dar bir alanda santral retinal arter, santral retinal ven 
ve optik disk birarada bulunmaktadır. Vasküler endoteldeki hasar, 
hemodinamik değişikliler (venöz staz) ve  hiperkoagülabilite Virchow 
triadını oluşturarak retinal vasküler trombozise zemin hazırlar.[5] Dal 
tıkanıklığı santral tıkanıklığa göre 4-6 kat daha fazladır. SRVT ve ven 
dal tıkanıklıkları farklı risk faktörlerine sahiptir ve tedavileri farklı 
olabilmektedir.[6, 7] Bu patolojiye zemin oluşturan genetik yatkınlık 
ile bir takım sistemik ve oftalmik risk faktörleri mevcuttur. Tablo 

1’de SRVT ile birliktelik gösteren ve risk oluşturan hastalık grupları 
gösterilmiştir. SRVT’de risk faktörlerinin belirlenmesi; kompleks 
patogenezin çözümlenmesi, retinal iskemi ve makula ödemi sebebi 
ile oluşacak görme kayıplarının önlenmesi için önemlidir.  

1.Santral Retinal Ven Tıkanıklığında Genetik Riskler: 
Hiperhomosisteinemi ve hemostazis gen polimorfizmleri ile 

RVT ilişkisi hakkında birçok makale yayınlanmış ve farklı sonuçlar 
elde edilmiştir. Genelde çalışmalar Factor V Leiden polimorfizm 
FVR506Q, protrombin (FII) G20210A, MTHFR geni C677T 
polimorfizmi, sistationin b-sentetaz 844ins68, anjiyotensin converting 
enzimi (ACE) ins287del ve  anjiyotensinojen (AGT) T235M genleri 
ile ilişkili mutasyonlar için yapılmıştır. 

Hiperhomosisteinemi:
Homosistein metionin metabolizmasında ara aminoasit formudur. 

 DERLEME REVIEW
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Katabolize olarak sisteine dönüşür. Metiltetrahidrofolat redüktaz 
(MTHFR) enzimi homosisteinin metionine remetilasyonunu sağlar. 
MTHFR C677T gen mutasyonu ile metionin metabolizmasında 
kofaktör olan vitamin B12 ve folatın eksikliği plazma homosistein 
seviyesinde artışa yol açar.[8] Hiperhomosistinemi vasküler endotel 
disfonksiyonuna sebep olarak vasküler tıkanmalara zemin hazırlar.[9, 

10] Homosistein metabolizması ve SRVT arasındaki ilişkiyi araştıran 
birçok klinik çalışma yapılmış ve çelişkili neticeler elde edilmiştir. 
Lahiri ve ark. ile Martin ve ark. plazma homosistein yüksekliği ve 
RVT arasında anlamlı pozitif bir ilişki bulmuşlar ve bağımsız bir 
risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir.[11, 12] McGimpsey ve ark ile 
Boyd ve ark. ise plazma homosistein yüksekliği ve RVT arasında 
anlamlı bir ilişki olmadığını savunmuşlardır.[13, 14] Polo ve ark. 
İtalyan populasyonu üzerinde yaptıkları bir araştırmada MTHFR 
C677T, CBS 844ins68, ACE IVS16ins287, xi T803C ve FII G20210A 
gen polimorfizmleri ve RVT arasında anlamlı bir ilişki olmadığını 
rapor etmişlerdir.[15] Köylü ve ark. Türk popülasyonunda MTHFR 
C677T mutasyonunun RVT’de anlamlı olmadığını bildirmişlerdir.
[16] Ghaznavi ve ark. ise İran populasyonunda yaptıkları çalışmada 
hiperhomosisteinemi ile homozigot olmayan MTHFR A1298C 
mutasyonunun RVT insidansını arttırdığını yayınlamışlardır.[17] 
Sonuçta hiperhomosistinemi ve ilgili gen mutasyonları hakkında 
net bir durum olmamakla beraber vasküler endotel disfonksiyonu 
oluşturduğu unutulmamalıdır.

Trombofilik gen mutasyonları:
Doğal antikoagülan proteinler olan antitrombin (AT), protein 

C (PC) veya protein S (PS), faktör V Leiden (FVL), factor VIII 
mutasyonları ile antikardiyolipin antikorları tromboz riskini genel 
olarak arttırmaktadır. Trombofilik gen mutasyonlarına örnek 
FVL(G1691A), protrombin G20210A, faktör II (FII; G20210A), 
plazminojen aktivatör inhibitor 1 (PAI-1; 4G/5G) ve anjiotensin-
converting enzimdir (ACE; Del/Ins). Rehak ve ark. yaptıkları bir 
meta-analizde active protein C (APC) ve FVL mutasyonunun 

RVT hastalarında anlamlı olarak fazla olduğunu bulmuşlardır.[18] 

Sağlıklı popülasyonda bölgelere göre farklılık göstermekle beraber 
FV %5 oranında bulunmaktadır. Yapılan bir çalışma trombofilik 
mutasyonların RVT’de 60 yaş altında daha önemli olduğunu 
göstermiştir.[19] Bucciarelli ve ark.  antifosfolipid antikorlarının 
RVT riskini arttırmadığını bildirmişlerdir.[20] Janssen ve ark. 
yaptıkları bir meta-analiz çalışmasında antifosfolipid antikorları ile 
hiperhomosisteineminin RVT riskini arttırdığını yayınlamışlardır.[21] 
Napal ve ark. 50 yaş altı popülasyonda kardiyovasküler risk faktörü 
olmadan meydana gelen idiyopatik tromboembolik vakalarda, 
genetik trombofilik bozuklukların RVT için risk oluşturduğunu ve 
araştırılması gerektiğini savunmuşlardır.[22] ACE vasküler endotel 
hücre yüzeylerinde yoğun olarak bulunmakta ve vasküler tonusu 
ayarlamaktadır. ACE aynı zamanda platelet aktivasyonunda ve 
fibrinolizis aşamalarında da aktif rol oynamaktadır.  Gohil ve ark. [23] 
nın yayınladıkları geniş bir meta-analizde venöz tromboembolilerde 
ACE Ins/Del polimorfizminin istatiksel olarak anlamlı olduğu 
bildirilmiştir fakat bu teorinin tersine Ay ve ark. ACE serum seviyeleri 
ve polimorfizmi ile tromboembolik olaylar arasında anlamlı bir ilişki 
bulamamışlardır.[24]   

Sonuç olarak kardiyovasküler risk faktörleri RVT patogenezinde 
önemini korumaktadır. Fakat trombofilik gen mutasyonları tarama 
tetkiklerinin her olguda yapılması pratik ve ekonomik değildir. Yapılan 
çalışmaların sonuçları birbiriyle çelişkilidir. RVT ile mutasyonlar 
arasında net bir ilişki ortaya çıkmamıştır. Genç yaş ve tekrarlayan 
idiyopatik tromboembolik olaylar RVT için risk oluşturmaktadır ve 
bu özellikli olgularda gen mutasyonları araştırılmalıdır.  

2. Santral Retinal Ven Tıkanıklığı ve Sistemik Risk 
Faktörleri:

Aterosklerotik risk faktörlerinin ve ileri yaşın SRVT patogenezinde 
önemli mekanizmaları tetiklediği düşünülmektedir. Sistemik 
hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, sigara 
kullanımı, obezite ve hipotiroidi vasküler yapıyı bozarak SRVT’ye 
zemin hazırlayan önemli kardiyovasküler risk faktörleridir. 
Gutenberg çalışmasında ileri yaşın bağımsız bir risk faktörü olduğu 
rapor edilmiştir.[25] Aynı zamanda RVT riskinin yaşla beraber arttığı 
ve daha ileri yaşlarda SRVT’nin daha fazla görüldüğü gösterilmiştir.
[25] Stem ve ark. sistemik risk faktörleri arasında hipertansiyonu en 
önemli risk faktörü olarak bildirmişlerdir.[26] ABD’de yapılan bir 
çalışmada sosyodemografik özelliklerden siyah ırkın daha fazla risk 
oluşturduğu gösterilmiş olsa da SRVT ile arasında net bir ilişki ortaya 
konulamamıştır. Cinsiyet açısından ise bayanların erkeklere göre %25 
daha az risk taşıdığı ileri sürülmüştür.[26] Metabolik sendromlu (HT, 
DM ve hiperlipidemi) olgularda kontrol vakalarına göre riskin %58 
oranında arttığı tespit edilmiştir. Mitchell ve ark. geçirilmiş felç ve 
anjinası olan Avusturyalılarda SRVT görülme riskinin arttığını tespit 
etmişlerdir.[27]

Sistemik Hipertansiyon: 
Hipertansiyon (HT) arteriyel elastikiyeti bozarak lamina kribroza 

seviyesinde türbülans akım oluşturmakta ve bitişiğindeki santral 
retinal vende tromboza meyili arttırmaktadır.[28] Yapılan çalışmalarda 
öncelikli risk faktörü olarak HT bildirilmiştir.[7] O’Mahoney ve 
ark.’nın yayınladığı bir meta-analiz çalışmasında SRVT olgularının 
%63,6’sında HT tespit edilmiştir.[6] Stem ve ark. HT’nin henüz vücutta 
sistemik etkileri ortaya çıkmadan bile SRVT için en önemli risk 
faktörü olduğunu bildirmişlerdir.[26]  

Diabetes Mellitus:
Komplike olmuş DM’nin vasküler endotelde yaptığı hasarla 

tromboembolik olaylara zemin hazırladığı bilinmektedir. SRVT 
olgularının %10-35’inde DM tespit edilmiştir.[29] O’Mahoney ve 
ark.’nın meta-analiz çalışmasına göre DM, SRVT için önemli bir risk 

Aterosklerotik

Hipertansiyon
Hiperkolestrelomi
Hipotiroidizm
Diabetes mellitus
Sigara
Obezite

Hematolojik 

Protein S, Protein C veya antitrombin eksikliği
Active protein C direnci
Faktör V Leiden 
Myeloma
Waldenström makroglobünemisi
Antifosfolipid sendromu 
Hiperhomosisteinemi
Polisitemia vera

İnflamatuvar 

Behçet hastalığı
PAN
SLE
Sarkoidoz
Granülomatöz polianjitis(GPA)
Goodpasture sendromu 

Farmakolojik Oral kontraseptifler 

Oftalmik 

Glokom
Travma
Optik disk druseni
Orbital patoloji  

Tablo 1. SRVO ile birliktelik gösteren hastalıklar
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faktörüdür.[6] Diğer bazı çalışma sonuçları da bunu desteklemektedir.
[30, 31] Stem ve ark. ise komplike olan DM’nin SRVT riskini arttırdığını, 
komplike olmayan olguların ise riski değiştirmediğini öne 
sürmüşlerdir.[26]  Bazı araştırmacılar DM’si olan SRVT olgularında 
iskemi ve neovaskülarizasyon riskinin daha fazla olduğunu 
savunmuşlardır.[7] 

Hiperlipidemi:
Hiperlipidemi ateroskleroz için önemli bir risk faktörüdür. 

Hiperlipideminin hastalığın ileri dönemlerine kadar arter 
kompliyansını azaltmadığı düşünülmektedir. Hayvan deneylerinde 
ise erken dönemde arter kompliyansını, ileri dönemlerde ise sertliğini 
arttırdığı gösterilmiştir.[32] Uzun dönem hiperlipideminin santral 
retinal arterde sertliğe yol açtığı, aterosklerozu arttırdığı ve SRVT 
riskini yükselttiği düşünülmektedir. Çalışma sonuçları çelişkilidir. 
Stem ve ark.  hiperlipideminin SRVT için yüksek risk oluşturmadığını 
öne sürmüşlerdir.[26] Bu duruma zıt olarak bazı araştırmacılar da 
SRVT için önemli bir risk faktörü olduğunu öne sürmüşlerdir.[33, 34]

Sigara kullanımı:
Sigara kullanımı ateroskleroza zemin hazırlayan önemli bir 

risk faktörüdür. Kardiyovasküler risk faktörü olarak sigara SRVT 
görülme riskini arttırmaktadır. Toksik maddelerin vasküler endotelde 
inflamasyonu tetiklediği ve tromboza zemin hazırladığı öne sürülmüş 
fakat net olarak ortaya konulmamıştır.[35]

Diğer Faktörler:
Uzun süreli oral kontraseptif kullanımı, hamilelikte artan 

östrojen nedeniyle meydana gelen venöz dilatasyona bağlı kan 
akım bozukluğu, preeklamptik hamilelerde HT gelişimi ve Behçet 
Hastalığı, Takayasu, Churg Strauss, Sarkoidoz ve Lupus gibi retinal 
vaskülite neden olabilecek inflamatuar hastalıklar diğer muhtemel 
risk faktörleri olarak sayılabilir. Fakat meta-analiz çalışmalarında bu 
konuda tam bir konsensusa ulaşılamamıştır.[30]  

3. Santral Retinal Ven Tıkanıklığı ve Oküler Risk 
Faktörleri:

Glokom ve oküler hipertansiyon olgularında RVT prevelansının 
kontrollere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.[36, 37] Fakat 
göz içi basıncı ve RVT arasındaki ilişki ve patogenez net olarak 
anlaşılamamıştır. Mohammadi ve ark. yaptıkları araştırmada SRVT 
olgularının kontrol olgularına göre daha dar açılı ve ön kamara 
derinliğinin daha sığ olduğunu bulmuşlardır.[38] Psödoeksfoliasyonun 
SRVT için ayrıca bir risk oluşturabileceği belirtilmiştir.[39] Düşük oküler 
perfüzyon basıncı ile konjenital ve edinsel retinal arter değişiklikleri 
bazı araştırmacılar tarafından risk olarak tanımlanmıştır.[40]

Göz aksiyel uzunluğunun normalden kısa olduğu küçük gözlerde, 
eğer komşu arterde sklerotik değişiklikler de mevcutsa, bu darlığın 
ven drenajını olumsuz yönde etkileyebileceği ileri sürülmüştür.[41] 
Brown ve ark.nın yaptıkları bir çalışmada SRVT olan gözlerde aksiyel 
uzunluk kontrol grubuna göre daha kısa bulunmuştur.[42] 

SONUÇ:

RVT’ler diyabetik retinopatiden sonra en fazla görülen oküler vasküler 
hastalıktır. Görme bozukluğu retinal iskemi ve maküler ödemden 
dolayı oluşur. İleri yaşlarda görülme oranı fazladır ve ileri yaş en temel 
risk faktörüdür.  Bu hastalığa zemin hazırlayan sistemik, genetik ve 
oküler riskler mevcuttur. Patogenez halen net olarak anlaşılamamıştır. 
HT, DM, hiperlipidemi, sigara kullanımı ve obezite temel sistemik 
riskleri oluşturmaktadır. Hiperhomosisteinemi yapan MTHFR C677T 
mutasyonu ve faktör V Leiden, plasminojen aktivatör inhibitor 1 (PAI-1; 
4G/5G) ve ACE mutasyonları tromboza meyili arttırmaktadırlar. Fakat 
tarama testi olarak kullanımları ekonomik ve pratik değildir. Glokom ve 
oküler hipertansiyon SRVT oluşumunda temel oküler risk faktörleridir.   
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