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Retinal vaskiiler tikanikliklar gorme kaybi yaratan en sik goriilen retina hastaliklarindandir. Trombofili, genetik veya akkiz trom-
boz olusturan faktorler sonucunda ortaya ¢ikan tromboz egilimidir. Retina arter ve ven okliizyonlarinda bildirilen en sik trombo-
filik bozukluk Faktor V Leiden mutasyonu ve Antifosfolipid Antikor Sendromu olup, en az siklikla bildirilen trombofilik bozukluk
Anti-trombin III, Protein S, Protein C eksiklikleridir. Bunlara ilaveten hiperhomosisteinemi ve Metilentetrahidrofolat rediiktaz
polimorfizmine de sik rastlanmaktadir. Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan yasl hastalarda, gen¢ hastalarda, bilateral retinal
vaskiiler tikanikliginin goriildiigii olgularda, 6nceki tromboemboli dykiisii tarifleyen olgularda veya ailede tromboz 6ykiisii varli-
ginda trombofili ve koagulopati agisindan detayli aragtirma yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Thrombofili, retinal vaskiiler hastaliklar, koagulopati

ABSTRACT

Retinal vascular occlusions are one of the most common retinal diseases that cause vision loss. Thrombophilia is the tendency
of the formation of thrombosis secondary to genetic or acquired factors. The most frequent thrombophilic disorders reported in
retinal arterial and venous occlusions are Factor V Leiden mutation and Antiphospholipid Syndrome, whereas the least reported
thrombophilic conditions are Anti-thrombin III, Protein S, and Protein C deficiencies. In addition, Hyperhomocysteinemia and
Methylenetetrahydrofolate Reductase polymorphism are frequently seen. When retinal vascular occlusions are seen in elderly
patients without any systemic diseases, in young patients, in patients with previous thromboembolic events or family thrombosis
history, thrombophilia screening tests should be performed in detail.
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Giris

Diinya genelinde retinal vaskiiler tikanikliklar en 6nemli gor-
me kaybi nedenlerindendir. Diabetik retinopati sonrasinda ikinci
siklikta goriilen vaskiiler retina hastaliklar, retinal damar tikanik-
liklaridir. Retinal vaskiiler tikanikliklar, retinal arterlerin okliiz-
yonu, retinal venlerin okliizyonu ve non-arteritik iskemik optik
noéropati olarak ii¢ gruptan olusur.

Retinal ven dal tikanikligi (RVDT) en sik vendz okliizyon
tipi olup, ikinci siklikta olan santral retinal ven tikanikligindan
(SRVT) 4-6 kat fazla goriilmektedir."’ Santral retinal ven, he-
mi-santral retinal ven veya retinal ven dal tikanikliklar1 olarak
ti¢ grupta gelisen retinal ven tikanikliklar: gelisimi risk faktorleri
arasinda ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovaskii-
ler hastaliklar, hiperlipidemi, artmis viicut kitle indeksi, agik a¢ili
glokom, hiperviskosite sendromlar: ve trombofili nedenleri yer
almaktadir. Geng hastalarda sistemik hastaliklar disinda koagulo-
pati varlig1 daha sik goriilmektedir."’

Retinal arter tikanikliklar1 gelisiminde hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanimi varlig: risk olusturmakta
olup ayn1 zamanda bu faktorler karotis arter aterosklerozu olusu-

munu arttirmaktadir. Kardiak kapak hastaliklari, bitytik kemik
kiriklary, intravenoz ilag bagimlilig, anjioplasti sonrast ve amnion
sivi embolisi gelisimi emboli riskini arttirarak retinal arter tika-
nikliklarina yol agmaktadir.””)

Non-arteritik iskemik optik néropati (NAION) gelisiminde
kisa posterior silier arterler, pial dolasim ve optik sinir basinda-
ki retinal dolagimi etkileyen lokal faktérler rol almaktadir.”’ Di-
abetes mellitus, artmug viicut kitle indeksi, iskemik kalp hastaligi,
hiperkolesterolemi ve akut hipotansiyon gibi sistemik faktorler
optik sinir bagi vaskiiler dolagimini etkilemektedir.**

Trombofili ve Retina

Trombofili, genetik veya akkiz tromboz olusturan faktorler
sonucunda ortaya ¢ikan tromboz egilimidir (Tablo 1 ve Tablo
2)." Vaskiiler hasar gelisince koagiilasyon sistemi aktive olur ve
fibrinojenden fibrin olusarak kan pihtis1 olusmaktadir (Sekil 1).
Koagiilasyon hemostasisi Protein C, Protein S, Antitrombin III
faktorlerini de igeren bir¢ok bilesenle saglanmaktadir. Fizyolojik
kosullarda koagiilasyon ve antikoagiilasyon arasinda bir denge
mevcuttur.®

Trombofili hastalarinda olusan retinal vaskiler tikaniklikla-

Ding UA. Trombofili ve Retina. Giincel Retina 2023; 7 (2): 134-138




Tablo 1. Kalitsal Trombofili Nedenleri

Antitrombin III eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Protrombin G20210A mutasyonu

Faktor V Leiden mutasyonu

Sistatyonin beta sentataz, methionin sentetaz, metilentetrahid-
rofolat rediiktazin kalitsal eksikliklerine bagli Hiperhomosiste-
inemi

Heparin kofaktor IT eksikligi

Plazminojen eksikligi

Disfibrinojenemiler

Faktor VIII koagiilan hiperaktivitesi

Faktor XII eksikligi

Tablo 2. Akkiz Trombofili Nedenleri

Travma

Gebelik

Oral kontraseptif kullanimi
Hormon replasman tedavisi
Major cerrahi gegirilmesi
Tamoksifen kullanimi

Uzun seyahat

Konjestif kalp yetmezligi
Immobilizasyon
Antifosfolipid antikorlar
Myeloproliferatif hastaliklar
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Inflamatuar bagirsak hastalig
Nefrotik Sendrom
Hiperviskosite
Hiperlokositoz

Orak hiicreli anemi

Tablo 3. Retinal vaskiiler hastaliklar1 i¢in ilk olarak 6nerilen
tarama testleri

Hiperviskosite

Tam kan sayimu ve periferik yayma
Tam kan biyokimya paneli

Total protein-albumin farki

Serum viskositesi 6l¢timii

Hiperkoagulopati

Protrombin zamani

Parsiyel tromboplastin zamani

Faktor V Leiden

Protrombin G202101A mutasyonu
Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu
Antikardiolipin antikor

Lupus antikoagulan

Protein C

Protein S

Anti-trombin III

rin insidansi tam olarak bilinmemektedir.”*) Retina arter ve ven
okliizyonlarinda bildirilen en sik trombofilik bozukluk Faktér V
Leiden mutasyonu ve Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFAS)
olup, en az siklikla bildirilen trombofilik bozukluk Anti-trombin
111, Protein S, Protein C eksiklikleridir.”’ Bunlara ilaveten hiper-
homosisteinemi ve Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
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Protrombin

Faktor Xa

\

Faktor Va - JFa ktor Xa-Faktor Va kompleksi

\ Faktor XIII
v

Faktor Villa ®®Aktive Protein C-Protein S kompleksi Trombin——>Faktor Xllla

““—Anti-trombin |1l

Fibrinojen — Fibrin—» ¢agraz bagl Fibrin

Diger Anti-trombin Il inhibitor hedefleri Plasminojen — Plasmin —»

Faktor IX

Faktor X

Faktor XI

Faktor XII Doku plasminojen aktivatori
Streptokinaz

Urokinaz Fibrin degradasyonu

Sekil 1. Ana endojen koagiilasyon yolagi. Ana yolak siyah renkte
gosterilmis olup, anti-trombin III, protein C, doku plazminojen
aktivator yolaklari renkli sekilde sematize edilmistir

polimorfizmine de sik rastlanmaktadir. Anti-trombin III, Prote-
in S, Protein C eksikliklerinde retinal arter ve ven tikanikliklar:
meydana gelirken, AFASda siklikla retinal arter okliizyonu goriil-
mektedir.”

Retinal vaskiiler okliizyon gelisen hastalarda ozellikle daha
geng ve eslik eden risk faktorii olmayan hastalarda olas: trombofili
tanisini koyan ve trombofili degerlendirilmesini baslatan klinis-
yen goz hekimi olmaktadir."”’

Trombofili i¢in tarama testlerini her hastaya yapmak makul
degildir. Ancak tarama testleri, oncesinde tromboembolik olay
oykiisii olan yasl hastalarda ve herhangi bir risk faktorii olmayan
geng hastalarda mutlaka yapilmalidir."”’ Tarama testlerinin basli-
ca amact ayni bolgede trombozun rekiirrensinin énlenmesi, baska
bolgelerde tromboz olusumunun engellenmesi ve 6nleyici tedavi-
den fayda gorebilecek birinci derece akrabalarin saptanmasidir."!

Hastalarin hem kalitimsal hem de akkiz trombofili nedenleri
agisindan taranmast idealdir (Tablo 3). Béylece gerekirse daha ile-
ri aile taramasi yapilabilmekte ve 6nleyici anti-tromboz tedavi ile
ileri vaskiiler hastaliklar 6nlenebilmektedir.

Sik Bildirilen Trombofili Nedenleri

Faktor V Leiden Mutasyonu

Faktor V, dolasimda inaktif prokofaktor olarak mevcuttur.
Protein C, aktive olunca dogal bir antikoagiilan olarak gérev yapar
ve aktive olan Faktor V ve VIII'i degrade eder. Faktor V, Protrom-
binin Trombine doniisiimiinde Faktor Xa ile birlikte gorev alir.
Aktive Protein C ile proteolitik ytkima ugrar. Trombin, vaskiiler
endotele baglaninca Protein C'yi aktive eder. Mutasyon sonu-
cunda bu yikima kars1 gelisen diren¢ tromboz olusumuna neden
olur. Aktive Protein C rezistansinin %95 nedeni, Faktor V Leiden
olarak adlandirilan Faktér V genindeki tek nokta mutasyonudur
(FV R506Q).""*"*I Faktér V Leiden mutasyonu, en sik goriilen ka-
litimsal trombofili tiiriidiir."" Otozomal dominant yolla kalitimi
olmaktadir.
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Diger aktive protein C rezistansi arasinda nedenleri gebelik,
major cerrahi, oral kontraseptifler, lupus antikoagulani ve Faktor
VIlIa yiiksekligi yer almaktadir.” Beyaz irkta yaklagik %15% varan
diizeyde Faktér V Leiden mutasyonu mevcuttur.!"” Ulkemizde bu
mutasyonun goriilme siklig1 %7,1 olarak bildirilmigtir.”’ Calisma-
larda tromboz gelisimi i¢in homozigot ve hetereozigot bireylerde
travma, cerrahi, gebelik gibi ek risk faktorlerinin varligr saptan-
mugtir.'* Siirli sayida degisik tromboz faktorlerinin de eslik ettigi
retinal arter okliizyonlar1 gelisimi bildirilmekle birlikte, Faktor V
Leiden mutasyonu sonucunda siklikla retinal ven okliizyonlar: ge-
lismektedir.>”

Resim 1. Sol gozde 2 glindiir bulanik gérme sikayeti ile bagvuran
38 yasindaki erkek hastada sol gozde santral retinal ven okliizyonu
tespit edildi. Hiperhomosisteinemi tespit edildikten sonra hizlica
heparin tedavisi baglandu.

Resim 2. Heparin tedavisinin 3. haftasinda santral retinal ven ok-
liizyonu tablosunda belirgin diizelme oldugu goriildii. Resim 2de,
Resim 1'de izlenen yiizeyel hemorajilerin rezorbe oldugu ve artan
retinal ven kalibrasyonundaki belirgin diizelme goériilmekte. He-
parin tedavisi 1 ay sonunda kesildi ve oral antikoagiilan ve vitamin
takviye tedavisi ile takibe devam edildi.

B EEESSrrmmrrRRES—

Protein
Tetrahidrofolat Methionin
Vit B6 Vit B12 emetilasyon Demetilasyon
Methionin sentetaz
5-10 meti sfolat ———>» 5-meti idrofolat Homosistein
Metilentetrahidrofolat rediiktaz Vit B12 Sistatyonin Beta-sentetaz
Sistatyonin
Folat Vit B6 l
Sistein

Sekil 2. Homosistein metabolizmasi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonu

Homosistein yiiksek reaktif bir amino-asitdir ($ekil 2). Hiper-
homosisteinemi varliginda vaskiiler endotel disfonksiyonu olusa-
rak hem arteriyel hem de venoz tromboz riski artmaktadir (Resim
1 ve 2).219141] Hiperhomosisteinemi sonrasinda gelisen tromboz
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hiperhomosisteinemi
sigara kullanimy, ileri yas, bobrek yetmezligi, tiazid diiiretik kul-
lanimy, folat eksikligi ve B12 eksikliklerinde ortaya ¢ikmaktadur.
“ Genetik hiperhomosisteinemi ise sistatyonin beta sentetaz geni
ve MTHFR gen mutasyonlarinda olugsmaktadir (Sekil 2).*'") MT-
HER gen defektleri homozigot ve heterozigot olarak izlenmekte-
dir. Homozigot MTHEFR gen defektleri toplumda %14-15 arasinda
bildirilmekte olup, heterozigot MTHFR gen defektleri ise %30-40
arasinda bildirilmektedir.”"’ MTHFR gen defektlerinde en sik
goritilen mutasyon C677T ve A1298C mutasyonlaridir. MTHFR
A1298C mutasyonlari, C677T gen mutasyonlarina gore daha hafif
Kklinik seyir gostermektedir. [*’)

Etiyolojiye bakilmaksizin hiperhomosisteinemide tromboz
gelisiminin 6nlenmesinde folat, vitamin B-6 ve vitamin B-12 giin-
likk vitamin tedavisi basit, ucuz ve etkili olmaktadr.

Antifosfolipid Antikor Sendromu (Hughes Sendromu)

Fosfolipide kars: olusan antikorlar, koagulasyon kaskadini te-
tikler ve boylece hem arteriyel hem de venéz trombozlar olugur.
Antifosfolipid antikorlar membranlardaki aniyonik fosfolipidle-
ri taniyan oto-immiin antikorlardir. Antifosfolipid antikorlarin,
Lupus antikoagulani ve antikardiolipin antikoru olarak bilinen 2
tiiriit vardir. Hastalarin % 8‘inde okiiler tutulum gelisir.””'" AFAS,
herhangi bir oto-immiin hastalik olmaksizin primer olarak geli-
sebilecegi gibi Sistemik Lupus Eritematosus (SLE), gebelik, ma-
lignansi ve enfeksiyonlara sekonder olarak ortaya cikabilir.!""
Antifosfolipid antikorlarin trombofilik olaylar1 nasil indiikledigi
tam olarak bilinmemektedir. Tiim SLE olgularinin yaklasik olarak
%30’unda AFAS ortaya ¢ikmaktadir. Primer AFASda multipl re-
kiirren arteriyel veya venéz tromboemboliler, trombositopeni ve
multipl distik gebelik 6ykiisii mevcuttur. Antifosfolipid antikorlar
SLE hastalarinda 6zellikle biiyiik damar okliizyonlar: ile baglan-
tilidir.””! Tan1 serumda antikardiolipin antikorlarinin saptanmasi
veya kanda lupus antikoagulani aktivitesi 6l¢timii ile konulur.

Protein C Eksikligi- Protein S Eksikligi-
Antitrombin IIT eksikligi

Protein C ve Protein S, K vitamini bagimli glikoproteinler
olup karacigerde sentezlenmektedir. Protein C, dogal bir anti-ko-
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agiilandir. Protein C eksikligi otozomal resesif olarak aktarilir.
Protein C, Faktor Va ve VIIIay1 inhibe ederek Trombin olusumu-
nu azaltmaktadir. Protein C eksikligi olan homozigot bireylerde
Protein C aktivitesi % I’in altinda olup, hayatin ilk giinlerinde
tromboemboli gelismektedir.””’ Heterozigot bireylerde Protein C
aktivitesi % 50 civarinda olup, yasamin ilk dekadlarinda bireyler
asemptomatik kalirlar.”*"

Protein S, Protein C'nin etkisini arttiran bir ko-faktordiir.
Anti-trombin III, Trombini inaktive eder. Anti-trombin III ayrica
Faktor Xa, IXa, XIIa, aktive Protein C ve kallikreini de inaktive
etmektedir. Protein C, Protein S ve Anti-trombin III eksiklikleri
diger trombofili nedenlerinden ¢ok daha seyrek olarak goriilmek-
tedir.”*

Sonug
Retinal vaskiiler tikanikliklarinin etiolojisinde kalitimsal veya
akkiz trombofilinin goz ardi edilmemesi gerekmektedir.*’ Kalitim-
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sal ve akkiz trombofili tiirleri nedeniyle gelisen retinal vaskiiler
tikanikliklarinin insidanst tam olarak bilinmemektedir.””' Litera-
tiirde retinal vaskiiler okliizyon olgularinda trombofili insidans:
olduk¢a degisen oranlarda bildirilmekte olup 6zellikli olgularda
trombofili olasiligi akildan ¢ikarilmamalidir. Retinal vaskiiler
tikaniklig1 olan olgular sistemik ateroskleroz, hipertansiyon, di-
abetes mellitus ve hiperlipidemi gibi ana sistemik ve metabolik
hastaliklar agisindan dahiliye uzmani ile birlikte mutlaka de-
gerlendirilmelidir. Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan yash
hastalarda, geng hastalarda (<50 yas), bilateral retinal vaskiiler t1-
kanikligin goriildigi olgularda, 6nceki tromboemboli dykiisil ta-
rifleyen olgularda veya ailede tromboz 6ykiisii varliginda trombo-
fili ve koagulopati agisindan detayli aragtirma tercihan hematoloji
béliimii ile birlikte yapilmalidir.”' S6z konusu olgularda yapilan
trombofili taramasinin hedefi, gelecek sistemik veya okiiler vas-
kiler tikanikliklarin engellenmesi ve olasi ailesel asemptomatik
bireylerin saptanmasi olmaktadir.
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