T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RETINAL VEN OKLUZYONU VE iSKEMIiK OPTIK
NOROPATI ETiYOPATOGENEZINDE OLASI ORTAK

FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Dr. Neslihan Dilriiba KOSEOGLU

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR
2016






T.C
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RETINAL VEN OKLUZYONU VE iSKEMIiK OPTIK
NOROPATI ETiYOPATOGENEZINDE OLASI ORTAK

FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Dr. Neslihan Dilriiba KOSEOGLU

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ahmet OZER

ESKISEHIR
2016



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Dr. Neslihan Dilriiba Koseoglu'na ait “Retinal Ven Okluzyonu ve iskemik Optik
Noropati Etiyopatogenezinde Olas1 Ortak Faktorlerin Arastirilmasi” adli ¢alisma
jurimiz tarafindan G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy

birligi ile kabul edilmistir.

Tarih : 23.08.2016

Jiiri Baskani Prof Dr. Ahmet OZER
Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Dog. Dr. Haluk Hiiseyin Gilirsoy
G0z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Prof. Dr. Ahmet Ozmen
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
G0z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Univesitesi T1p Fakiiltesi Fakiilte Kurulu'nun......./........ I

tarth ve ....../....... sayil1 karariyla onaylanmstir.

Prof. Dr. Alparslan BIRDANE
Rektor Yardimcisi
Dekan Vekili



TESEKKUR
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OZET

Késeoglu, N.D. Retinal Ven Okluzyonu ve Iskemik Optik Noropati
Etiyopatogenezinde Olasi1 Ortak Faktorlerin Arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi,
Eskisehir, 2016. Calismamizda ESOGU Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
poliklinigine bagvuran yeni tani alan iskemik optik noropati (ION) ve retinal ven
okluzyonu (RVO) hastalarinin anatomik ve hematolojik parametrelerinin; ayni yas
araligindaki, katarakt cerrahisi olacak hastalardan secilen kontrol grubu ile okiiler
vaskiiler okluzyon etiyolojisini aragtirmak amaciyla kargilagtirilmasi amaglanmastir.
Calismaya yaslar1 37 ile 79 arasinda degisen 44 hasta dahil edildi. Hastalarin, en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi, goz i¢i basing diizeyleri, 6n kamara derinlikleri, kornea
kalinliklar 6l¢iildi. Tiim hastalar diyabet, hipertansiyon ve diger sistemik hastaliklar
ile okiiler patolojiler acisindan sorgulandi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden;
Faktor V Leiden mutasyonu, MTHFR mutasyonu, Protein C, Von Williebrand Faktor,
Plazminojen Aktivator inhibitér-1 (PAI-1), plazminojen enzim diizeyleri ile birlikte
koagulasyon testleri ve akut faz reaktanlar1 ¢alisildi. Sonuglarimiza gore, her iki hasta
grubunda yas, cinsiyet, sistemik hastalik dagiliminda fark saptanmamistir. G6z ici
basing diizeyleri ve kornea kalinliklar1 gruplar arasinda anlamli fark géstermezken, 6n
kamara derinligi RVO grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede dar olarak
bulunmustur (p=0,028). Hiperkoagulasyona yol acan faktorlerden sadece MTHFR
mutasyon varligi ION ve RVO gruplarinda kontrol grubuna gore daha sik olarak
saptanmigtir (p=0,001). Akut faz reaktanlarindan ise sadece sedimentasyon, ION
hastalarinda diger gruplara gére anlamli derecede artis gostermektedir (p=0,014).
Iskemik optik ndropati ve retinal ven okluzyonu daha ¢ok ileri yasta goriilen hastaliklar
olmakla birlikte ¢esitli predispozan faktorlerin varligit da séz konusudur.
Calismamizda ozellikle 6n kamara derinligi ve MTHFR mutasyon varligt bu
hastaliklarla iligkili bulunmakla birlikte daha fazla olgu sayisi iceren uzun siireli

caligmalarin yiiriitiilmesi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: iskemik optik ndropati, retinal ven okluzyonu, etiyoloji
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ABSTRACT

Koseoglu, N.D. Evaluation of Possible Common Ethiopathological Factors
Between Retinal Vein Occlusion and Ischemic Optic Neuropathy, Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology,
Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2016 In this study, we aimed to compare
the anatomical and heamotological parametres of newly diagnosed ischemic optic
neuropathy (ION) and retinal vein occlusion (RVO) patients admitted to ESOGU
Medical School Hospital Eye Clinics with those of same age adjusted control group
consisting of cataract patients, in order to investigate ocular vasculer occlusion
ethiology. There were 44 patients enrolled in this study ages varying between 37-79.
Patients’ best corrected visual accuities, intraocular pressure (I0P), anterior chamber
depths (ACD) and central corneal thickness (CCT) values were recorded. All the
patients were questioned about pre-existing systemical and ocular diseases. The blood
samples collected from the patients were evaluated for Factor V Leiden and MTHFR
mutations, Protein C, Von Williebrand Factor, Plasminogen Activator Inhibitor-1 and
plasminogen enzyme levels as well as coagulation tests and acute phase protein levels.
According to our results, there were no significant difference between the distributions
of age, sex and systemical diseases. While the IOP and CCT didn’t differ amongst the
groups ACD was significantly shorter in the RVO group (p=0,028). Only MTHFR
mutation rate of hypercoagulable states was found to be higher in ION and RVO
groups (p=0,001). Amongst acute phase reactants only sedimentation rate was
significantly higher in the ION group (p=0,014). Even though ischemic optic
neuropathy and retinal vein occlusions are commonly seen in the elderly population
there are various other predisposing factors to be taken into consideration. In our study,
we found anterior chamber depth and MTHFR mutations to be possible predisposing
factors, further studies including wider populations for longer periods of time should

be conducted.

Key Words: ischemic optic neuropathy, retinal vein occlusion, ethiology



vii

ICINDEKILER

Sayfa
TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI iii
TESEKKUR iv
OZET v
ABSTRACT vi
ICINDEKILER vii
KISALTMALAR DiZziNi iX
SIMGELER VE SEKILLER DIiZiNi
TABLOLAR DIZINi
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1. Retinal Vaskiiler Sistem
2.1.1. Arteryel Sistem
2.1.2. Kapillerler
2.1.3. Venoz Sistem
2.2. Optik Sinirin Anatomisi

X

a

2.3. Optik Sinirin Beslenmesi
2.4. Fizyopatoloji

2.4.1. Retinal Ven Okluzyonu
2.4.2. Iskemik Optik Néropati
2.5. Etiyopatogenez

2.5.1. Yas

2.5.2. Cinsiyet

2.5.3. Sistemik Hastaliklar
2.5.4. Goz I¢i Basinct

2.5.5. On Kamara Derinligi

© 00 0O N N O oo o O o o1l W W N N N DN

2.5.6. Protrombotik Faktorler

=
(€]

2.6. Koagulasyon Kaskad1 Klinik Tan1 Testleri



viii

Sayfa

2.7. Trombofilik Hastaliklar 16
2.7.1. Faktor V Leiden Mutasyonu 16
2.7.2. MTHFR Mutasyonu 16
2.7.3. Protein C Eksikligi 17
2.7.4. Plazma PAI-1 Yiiksekligi 18
2.7.5. VWF Fazlalig 18
2.8. Inflamatuar Belirtecler 19
3.GEREC VE YONTEM 23
3.1. Istatiksel Incelemeler 26
4. BULGULAR 28
5. TARTISMA 38
6. SONUC VE ONERILER 52

KAYNAKLAR 53



BCVA
CCT
CRP
DM
EDTA
ESH
FAZ
FVL
GIB
HT
INR
MTHFR
NAION
OR
OK
PAAG
PAI-1
PC
PION
PT
PTT
RVO
SKK
TP
t-PA
u-PA
VWF

SIMGELER VE KISALTMALAR

Best Corrected Visual Accuity
Central Corneal Thickness

C Reaktif Protein

Diyabetes mellitus
Etilendiamintetraasetikasit

Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

Foveal Avaskiiler Zon

Faktor V Leiden

Goz I¢i Basing

Hipertansiyon

Uluslararasi kisaltma orani
Metiltetrahidrafolat Rediiktaz

Non- Arteritik iskemik Optik Néropati
Goreceli Olasilik (Odds Ratio)

On Kamara

Primer Agik Acilt Glokom
Plazminojen Aktivator Inhibitor - 1
Protein C

Posterior Iskemik Optik Noropati
Protrombin zamani (time)

Parsiyel Tromboplastin zamani (time)
Retinal Ven Okluzyonu

Santral Kornea Kalinligi

Doku (tissue) faktorii

Doku (tissue) Plazminojen Aktivator
Urokinaz Plazminojen Aktivator

Von Williebrand Faktor



SEKILLER

Sayfa
1.1. Koagulasyon Kaskadi 12
2.1. Non Kontakt Tonometre 24
2.2. Pentacam Oculus HR 25

2.3. Plazminojen ELISA kit calisilmasi 26



Xi

TABLOLAR
Sayfa
1.1. Pro- ve antikoagulan faktorler 10
1.2. Koagulasyon kaskadinin regiilatuar proteinleri, sentez yerleri 13
ve etki ettikleri substratlar
1.3. Pozitif ve negatif akut faz reaktanlar 22
3.1. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi 28
3.2. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilimlari 29
3.3. Hasta ve kontrol gruplarinda HT ve DM dagilimlari 29
3.4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama goz igi basing (GIB) 30
degerleri ve ortalama santral kornea kalinliklariin (SKK) dagilimi
3.5. Hasta ve kontrol gruplarinin OK degerlerinin ortalama ve ortanca 31
degerlerinin dagilimlari
3.6. Hasta ve kontrol gruplarinin diisiik ve yiiksek D-dimer 32
diizeylerine gore dagilimlari
3.7. Faktor V Leiden ve MTHFR C677T mutasyon pozitfliginin 32
hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi
3.8. Protein C diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasindaki dagilimi 33
3.9. VWF diizeylerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki dagilimi 34
3.10. Akut faz reaktan diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda 36
dagilimlari
3.11. Akut faz reaktanlarinin hasta ve kontrol gruplari arasinda 37

ortalama ve ortanca degerlerinin dagilimi



1. GIRIS

Retinal ven okluzyonlar1 (RVO), diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta
gorilen retinal vaskiiler hastaliktir ve 6nemli bir gérme kaybi nedenidir (2,4). Retinal
ven okluzyonu siklig1 yasa bagl artis géstermekle birlikte (>55) diger risk faktorleri
arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus, ateroskleroz ve trombofilik faktorler yer
almaktadir. Iskemik optik noropati (ION) orta yas grubunda en sik rastlanilan ani
gorme kayb1 nedenlerinden biridir (1,2). On iskemik optik ndropati arteritik ve non-
arteritik olmak tizere iki gruba ayrilir. Arteritik iskemik optik noropati dev hiicreli
arterit varhiginda goriilen, nadir ancak acil bir durumdur. Non-arteritik 6n iskemik
optik noropati ise arka siliyer arterler tarafindan beslenen optik diskte ani olusan
enfarkt nedeniyle gelismektedir ve hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
trombofilik faktorler, uyku apne sendromu gibi g¢esitli sistemik hastaliklarla
iligkilendirilmistir (3). Fibrinolitik sistemin temel inhibitorlerinden olan plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’{in artmis plazma diizeylerinin 6zellikle akut miyokardial
enfarkt, derin ven trombozu, tekrarlayan diisiikler gibi tromboembolik hadiselerle olan
birlikteligi daha once gosterilmistir (5,6). Her iki hastalifin da akut donemlerinde
aci18a cikan inflamatuvar sitokinlerin hastaligin bulgular1 ve siddeti ile iliski gosterdigi
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismamizda goziin vendz tromboz kaynakli retinal ven dal/kok
okluzyonlar1 ile arteryel kaynakli trombotik hastaliklarindan olan iskemik optik
noropatide akut inflamatuvar parametrelerin (eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, fibrinojen, haptoglobin, ferritin ve albumin diizeyleri) yani sira etyolojide
predispozisyona yol agabilecek sistemik hastaliklar (diyabetes mellitus,
hipertansiyon), bireysel anatomik o6zellikler (g6z i¢i basing diizeyleri, 6n kamara
derinlikleri, kornea kalinliklar1) ve hiperkoagulasyona neden olabilen
hematolojik/genetik patolojilerin ( Faktér V Leiden ve MTHFR mutasyonu, PAI-1 ve
plazminojen enzim diizeyleri, serum protein C, Von Williebrand faktor diizeyleri ile

koagulasyon parametreleri) etkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Retinal ven okluzyonlar1 ve iskemik optik noropati; goziin vaskiiler sisteminde
yol agtiklar1 tikanikliklar sonucu 6zellikle ileri yas popiilasyonda gérme kaybina yol
acan Onemli iki hastaliktir (1,7). Bu hastaliklarin gelismini ve ortaya ¢ikaracagi
bulgulart anlayabilmek i¢in goziin vaskiiler sistemine ve optik sinirin anatomisine

hakim olmak onemlidir.

2.1. Retinal vaskiiler sistem

Retina oksijen ve metabolik ihtiyacin1 karsilamak igin iki ayr1 dolagim
sistemine sahiptir.

Dis pleksiform, dis niikleer, fotoreseptdrler ve retina pigment epitelinden
olusan retinanin 1/3 dig kismi koroidal dolasimdan, 2/3 i¢ kismi ise santral retinal

arterden beslenir (2).

2.1.1. Arteryel Sistem

1. Santral retinal arter: Optik sinire globun yaklagik 1 cm gerisinden giren bir
terminal arterdir. Karotis internanin dali olan oftalmik arter, optik sinir
icerisine girdikten sonra (1.darlik) bu ismi alir ve sinir kilifinin i¢ ylizeyinde
ilerler. Lamina kribrosadan gegerek (2.darlik) goz icerisine girer. Burada 6nce
alt ve list sonra da temporal ve nasal dallarina ayrilir.

Retina arterleri aralarinda kapiller yiizey disinda anastomoz yapmazlar.

2. Retinal arteriyoller: Santral retinal arterden ayrilir.

2.1.2.Kapillerler
Retinanin 2/3 i¢ kismmnimn kanlanmasmdan sorumludur. I¢ kapiller pleksus
gangliyon hiicre tabakasinda, dis kapiller pleksus ise i¢ niikleer tabakada yer alir.

Kapillerler; afferent arteriol ile efferent veniil arasinda bir baglanti olarak

degerlendirilebilir (12).



Retinada kapillerlerden yoksun olan bdlgeler;
1- FAZ (foveal avaskiiler zon): fovea santralindeki 0,5 mmlik alan
2- Biiyiik arter ve venlere komsu alanlar
Kapillerlerde endotel hiicreleri birbirlerine siki baglantilarla bagli durumdadir.
Bu baglanti i¢ kan-retina bariyerinin anatomik temelini olusturur. Endotel hiicrelerinin
mitoz yapabilme 6zellikleri sayesinde vaskiiler hasar sonrasi i¢ kan — retina bariyerinin
olusumu yeniden saglanabilir. Endotel hiicrelerinin disinda bulunan perisitler ise
kontraktil o6zellikleri sayesinde mikrovaskiiler dolasimin otoregiilasyonundan

sorumludur (2).

2.1.3.Venoz Sistem

Retinal venler kapillerlerden gelen kan1 drene ederler. Santral retinal ven optik
disk icerisinde retinal arterin temporalinde yer almaktadir. Lamina cribosa seviyesi
vendz tikanikliklarin en sik rastlanildigr bolgedir (2,8). Bu bolgedeki arter ve ven
arasindaki bag dokusu demetlerinin orantisiz kalinlagmasi, venoz sistem {izerinde basi
etkisi yaratarak azalmis arteryel kan akimi varliginda tromboz icin gerekli tiirbiilansin
olusumuna neden olmaktadir.
Retina ven6z dolagimi dogrudan dogruya veya orbital venler yoluyla kavernoz siniise

drene olur.

2.2. Optik Sinirin Anatomisi

Optik sinirin afferent lifleri yaklagik olarak 1,2 — 1,5 milyon gangliyon
hiicresinin aksonlarinin birlesmesiyle olusur. Etrafinda Schwann kilifi yerine
duramater, araknoid ve pia mater ile ¢evrili bir kilif bulundurmasi nedeniyle beyin
dokusunun devami olarak goriilmektedir (2). Optik sinir kendi i¢inde pia materden
koken alan fibroz septalarla her biri yaklasik 2000 adet lif iceren 600 demete
ayrilmistir.
Optik sinirin kiliflar;

1- ¢ kilif: Ince ve damarli pia mater



2-

Di1s kilif: Araknoid mater ve sklera ile devamlilik gosteren daha sert olan
duramaterden olusur. Subaraknoid bosluk, serebral subaraknoid bosluk ile

devamlilik gosterir ve beyin omurilik s1vis1 (BOS) igerir.

Optik sinir yaklagik olarak 35-50 mm uzunlugunda olup 4 anatomik bdliimde incelenir

(2,12):

1-

Intraokuler béliim: Optik disk olarak adlandirilir. Optik sinirin en kisa
boliimiinii olusturur. Uzunlugu yaklasik olarak 1 mm, vertikal ¢ap1 ise 1,5
mm’dir. Nazal retinada foveadan 3-4 mm uzakta yer alir.

On optik sinir 4 kisimda incelenebilir;

Yiizeyel kisim: Retina sinir lifi tabakasi ile devamlilik gosteren, sinir
liflerinin skleral kanala giris yaptig1 retinaya komsu kismudir.

Prelaminer kisim: Koroide komsu olan bdlgesidir.

Laminer kisim: Sklera lifleri sinir liflerinin arasina girerek lamina
kribrosa’y1 olusturur.

Retrolaminer kisim: Lamina kribrosanin arkasinda uzanir ve aksonal
miyelinizasyon baslangici ile igsaretlenmistir.

Intraorbital boliim: 25-30 mm uzunlugundaki orbital apeks ile optik
foramen arasinda kalan boliimdir. Miyelin sinir kilifi bu kisimda
goriilmeye baslanir ve bu nedenle sinirin ¢apt 3-4 mm’ye ulasir.
Ekstraokuler rektus kaslarinin olusturdugu sert fibroz yapidaki Zinn halkasi
orbita apeksinde optik sinirin etrafini sarar. Kas konisi igerisinde 10 mm’lik
kism1 ‘S’ seklinde bir kivrim yaparak goz hareketleri ile birlikte optik
sinirin de rahat hareketine imkan saglar.

Intrakanalikiiler boliim: Ortalama 6 mm (5-10 mm) uzunlugunda sfenoid
kemigin kii¢iik kanadinda yerlesen optik kanal igerisinde yer alan
boliimdiir. Orbitadan farkli olarak optik sinir, burada dura mater periost ile
birlestigi i¢in hareketsiz haldedir.

Bu béliimde optik sinir ile beraber oftalmik arter ve sempatik karotid
pleksus dallar1 da yer alir.

Intrakraniyal béliim: Optik sinirin ortalama 10 mm uzunlugundaki (5-16

mm) kismidir. Optik sinir optik kanali 45°lik bir agiyla yukari dogru



donerek optik kiyazmaya katilir. Kiyazmada nazal retinadan gelen lifler
caprazlasirken, temporal retinada gelen lifler ¢aprazlasmadan devam eder.
Optik kiyazma altta pituiter bez, arkasinda ise 3. ventrikiil ile komsudur.
Uzun intrakraniyal optik sinirler pituiter adenom veya anevrizma gibi

cevresel lezyonlardan bu nedenle daha ¢ok etkilenirler.

2.3. Optik Sinirin Beslenmesi

Retina santral retinal arter ve koryokapillaris tarafindan beslenirken, optik disk
(intraokuler boliim) tipik olarak oftalmik arterin dallar1 olan arka siliyer arterler ile
beslenir (2,8). Cogu zaman perindral sklera igerisinde arka siliyer arterin dallarindan
olusan Zinn — Haller halkas1 denilen arteryel bir halka bulunur. Prelaminer bdlge kisa
arka siliyer arter ve varsa Zinn — Haller halkasi ile beslenirken retrolaminer bolge pial
arterlerin dallarinin yanisira kisa arka siliyer arterin dallariyla beslenir. Intraorbital
boliim ise pial damarlar ve santral retinal arterin dallartyla beslenir (2,9).

Anterior optik sinirin vendz drenaji1 santral retinal ven ile saglanir.

2.4. Fizyopatoloji

2.4.1. Retinal Ven Okluzyonu

Retinal ven okluzyonlarinin patofizyolojisi viicudun genelinde oldugu gibi
Wirchow triadina dayanmaktadir;

1- Endotel hasar1

2- Koagulabilite artist

3- Staz

Staz; venlerdeki yapisal degisikliklerin yani sira, ayni adventisyel kilif
igerisinde seyreden retinal arterdeki degisikliklerin (kalinlasmis arteriolun vene basist,
arterdeki aterosklerotik degisiklikler) venler {zerine olan etkisinden de
kaynaklanabilir. Tikanmis venin drene ettigi retinal alanlarda gelisen hipoksi sonrasi
damarlardan ekstravazasyon artarak venlerin duvarlarinda ve kapillerlerde basing
artis1 meydana gelir ve buna sekonder olarak kan akiminda yavaslama gelisir ve bir

kisir dongii olusur (2,11).



Santral retinal vende tikanikligin en sik goriildiigii yer lamina cribrosadir
kribrosadir (10). Bunun sebebi santral retinal arter ve santral retinal venin ayni
adventisyel kilif icerisinde yer almasi, her ikisininde liimenlerinin bu seviyede
daralmasi ve cevreleyen skleral liflerin damarlarin dilatasyonuna izin vermemesidir.
Ayrica bu bolgede arter ve ven arasindaki bag dokusunun orantisiz kalinlasmasi ven
tizerinde baskiya neden olarak vendz tromboz igin gerekli tiirbiilansin okugmasina

neden olur (10,11).

2.4.2. iskemik Optik Noropati

Optik sinir basinda meydana gelen kismi veya tam enfarktlar sonucu gelisen
ani gérme kaybi1 tablosudur (2,12). Enfarktin etkiledigi optik sinir boliimiine gore 6n
veya arka iskemik optik ndropati olarak degerlendirilebilir. Etyolojisine gore ise
arteritik (dev hiicreli arterite sekonder) veya non-arteritik iskemik optik noropati
olarak iki grupta incelenmektedir. Non-arteritik anterior iskemik optik ndropati
(NAION) orta yas grubunda en sik goriilen ani gorme kaybi nedenidir. Agrisiz ve
genellikle tek tarafli olmakla birlikte zaman igerisinde diger goziin de tutulma olasilig
vardir. NAION’de posterior siliyer arterler tarafindan beslenen optik sinirin proksimal
kismu etkilenmektedir (7,12). Posterior iskemik optik noropati (PION) ise anteriora
gore daha az siklikla goriilmektedir. PION’de iskemi pial kapiller pleksus tarafindan
beslenen retrolaminar kisimda gelismektedir. Bu nedenle PION’de AION’den farkli
olarak optik sinir 6demi goriilmemektedir (2). AION ve PION etyolojik olarak benzer

nedenlerle gelismektedir.

2.5. Etiyopatogenez

Iskemik optik noropati ve retinal ven okluzyonlarinin her ikisinde de

damarlarda tikanmaya yol acan ¢esitli predispozan faktorlerden bahsedilebilir;

2.5.1. Yas
Yasa bagl olarak damar duvarinda gelisen degisiklikler nedeniyle ileri yas

arteryel ve vendz trombozlarda bir risk faktorii olarak goriilmektedir (11,12).



Yagslanma ile birlikte 6zellikle elastik arterler genisler, duvarlar sertlesir ve endotel
yapilart bozulur. Damar duvarinda intima proliferasyonunun yanisira endotel
fonksiyon bozuklugu sonucu nitrik oksit (NO) ve prostasiklin salinimi ile birlikte
endotelin vasodilatasyon 6zelligi de bozulmakta ve artan IL-6, fibrinojen, faktor 8,
faktor 9 ve C- reaktif protein diizeyleri tromboz olusumunu tetiklemektedir. Yas ile
birlikte vendz kapakgiklarda fonksiyon bozuklugu gelismesi ve ile staz da 6nemli hale

gelir (13).

2.5.2. Cinsiyet

Yas ve etnik 1rk ile iligkili olmakla birlikte kadin cinsiyet, birgok calismada
arteryel ve vendz tromboz icin bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Kadin cinsiyette
karotid arter capinin erkek cinsiyete gore daha kiigiik oldugu bu nedenle stenoz i¢in
daha riskli olduklar1 saptanmistir (2). Ayni zamanda Gstrojenin trombojenik etkisi

ozellikle gebelik doneminde de risk olugturmaktadir (14).

2.5.3. Sistemik Hastaliklar

Hipertansiyon: O’Mahoney ve ark. yaptigi bir meta-analiz ¢alismasinda (34)
retinal ven okluzyonu goriilen hastalarda kontrol grubuna gore sistemik hipertansiyon
goriilme insidanst %63,6 olarak saptanmistir. Sistemik hipertansiyonlu hastalarda
ozellikle periferik arteriollerde liimende daralma ve media-liimen oraninda bir artis
oldugu saptanmuistir (inward eutropic remodelling) (15). Ayn1 zamanda gelisen
endotel disfonksiyonuna bagli olarak platelet agregasyon ve adhezyonunu dnleyici ve
vazodilatator etkisi bilinen nitrik oksidin salinimi da bozulmakta ve komplikasyonlara
zemin hazirlamaktadir. Bu hastalarda 6zellikle gece goriilen nokturnal hipotansiyon

ise optik sinir baginda hipoperfuzyona neden olmaktadir (16).

Diyabetes Mellitus: Retinal ven okluzyonu gelisen hastalarda diyabetes
mellitus goriilme oran1 kontrol grubuna gore daha fazla olup (%14,6), bu hastalar
arasinda da daha ¢ok santral retinal ven okluzyonu ile iligkili oldugu saptanmistir
(17,18). Diyabetes mellituslu hastalarda da NO iliskili endotel fonksiyon kaybi

gelistigi ve tromboza meyil gelistigi saptanmistir. Azalmig NO salinimi ile birlikte



damar duvarinda diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu goriiliir. Bu degisim de
kopiiksii  makrofaj hiicrelerinin  olusumunu tetikleyerek ateroskleroza zemin
hazirlamaktadir (19). Bagka bir ¢calismada saglikli kisilerde olusturulan hiperglisemi
ortaminda endotel hiicrelerindeki glukoz diizeyinin arttifi ve endotel bagimh
vazodilatasyonun engellendigi gosterilmistir (3), bu nedenle daralmis liimen hacmine
bagli olarak stenoz ve tromboz gelisme riskin riskinde artig olabilecegi

distiniilmektedir.

2.5.4. Goz Ici Basmel
Optik sinir basindaki kan akimi perflizyon basincinin akim direncine
boliinmesi ile elde edilir. Perfiizyon basinci ise; ortalama kan basincindan goz ici

basincin (GIB) ¢ikarilmast ile hesaplanir (7).

Perflizyon Basinct

Optik sinir kan akumu: Akun direnci

Perfizyon Basinct: Ortalama kan basinct — G0z i¢i basinct

Optik sinir bagindaki kan akiminin hem sistemik kan basinci, hem de goz i¢i
basincindan direk olarak etkilendigi anlasilmaktadir. Bu nedenle artmis goz ici basing
diizeylerinin; 6zellikle hipertansiyon, aterosklerotik hastalik gibi sistemik hastaliklar
olan kisilerde optik sinir basindaki kan akiminda kronik bir bozulma yaratarak
iskemiyi tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (20).

Primer agik agil1 glokom (PAAG) ile takip edilen hastalar iizerinde yapilan bir
arastirmada santral retinal ven okluzyonu goriilme sikliginin %4-%4,5 arasinda oldugu
goriilmistiir (21). GOz i¢i basing yiiksekligi olan hastalarda lamina kribrosa
seviyesinde retinal venler {izerine bir bas1 gelistigi ve bu nedenle de kan akiminda

yavaglama geliserek staza ve tromboza zemin hazirladig1 goriilmistiir (2,7).

2.5.5. On kamara Derinligi
Dar 6n kamara varligi daha once birgok c¢alismada ozellikle retinal ven
okluzyonlartyla iliskilendirilmistir (22,23). Yapilan c¢alismalarda ven okluzyonu

goriilen hastalarda normal popiilasyona oranla 6n kamara derinliginin daha az oldugu,



bununla birlikte goziin aksiyel uzunlugunun da daha kisa oldugu saptanmistir. Bu
bulgular da Ozellikle hipermetrop gozlerde risk artisi oldugunu gostermektedir.
Hipermetrop hastalarda dar 6n kamara, kisa aksiyel uzunlugun yanisira diskin de
kalabalik yapida olmasi (crowded disk) 6zellikle lamina kribrosa bolgesinde damar

duvarinda stress yaratmakta ve tromboza zemin hazirlamaktadir.

2.5.6. Protrombotik Faktorler

Iskemik optik ndropati ve retinal ven okluzyonlarinda kandaki viskosite ve
koagulasyon bozukluklar1 da tromboza zemin hazirlamaktadir. Tromboz gelisiminin;
koagulasyon ve fibrinoliz arasindaki bir dengesizlik sonucu ortaya ciktigi kabul
edilebilir (26). Bu nedenle her iki sisteme de hakim olmak 6nemlidir.

Hemostaz; dolasimdaki kanin akiskanligini1 korurken damar duvarinda gelisen
hasar varliginda kan kaybini 6nlemek i¢in kanamanin durdurulmasin1 ve sonrasinda
damarin eski fonksiyonuna donebilmesi i¢in olusan tikacin temizlenmesini saglayan
sistemi ifade eder.

Hemostaz 3 komponentten olusmaktadir;

- Vaskiiler sistem

- Koagulasyon sistemi

- Fibrinolitik sistem

Vaskiiler ~ sistem; hem prokoagulan hem antikoagulan o6zellikler
gostermektedir. Damar endotelinin antikoagulan o6zelligi; nitrik oksit (NO),
prostasiklin,  trombomodulin ve doku plazminojen  aktivatori  (t-PA)
salgilayabilmesinden kaynaklanir. Prostasiklin ve NO trombosit adhezyon ve
aggregasyonuna engel olurken, trombomodulin koagulasyon faktorlerinin
inaktivasyonundan sorumlu protein C aktivasyonu ile t-PA ise fibrinolitik sistemde
plazminojenin plazmine donilisiimiinii tetikleyerek bu etkilerini gdsterirler (24).
Prokoagulan 6zellikleri ise; trombosit adhezyonunu saglayan Von Williebrand faktorii
(VWF), koagulasyon sistemini baslatan doku faktorii (TF) ve fibrinolizi inhibe eden
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sentezinden kaynaklanmaktadir (25).

Koagulasyon; damar endoteli, platelet ve pihtilasma faktorlerini iceren

multifaktoryel bir sistemdir. Primer hemostaz turbulan akimdan etkilenen damarda
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endotelin hasarlanmasiyla baslar. Bu hasar sonucu agiga ¢ikan tip I ve tip III kollajen
damar limeninde platelet reseptdrlerine baglanir. Platelet adhezyon reseptorleri igin
en Onemli ligand; endotelden, megakaryositlerden ve subendotelyal bag dokudan
salman Von Williebrand faktordiir (VWF) (26). VWF a¢iga ¢ikan kollajen ile platelet
tizerinde yer alan glikoprotein reseptor Ib (GPIb)’yi birlestirerek endotele platelet
adhezyonunu tetikler. Bu nedenle plazmada yiiksek VWF degerleri protrombotik
olarak degerlendirilir. Damar duvarina adhezyon sonrasi plateletlerden salinan
trombospondinin yanisira, laminin, fibronektin, vitronektin ve fibrinojen gibi ligandlar
da platelet reseptorlerine baglanarak adhezyonu uyarir (29).

Damar endoteline adhezyon basladiktan sonra plateletlerin birbirine tutunarak
kiimelesmesi, plateletlerin iizerinde bulunan glikoprotein IIb/Illa reseptorleri
sayesinde gerceklesir. Primer hemostaz trombosit tikacinin olusumuyla tamamlanir.
Olusturulan bu platelet tikaci fibrinojen sayesinde stabilize edilir.

Sekonder hemostaz ise koagulasyon faktorlerinin fibrin tika¢ olusturacak
sekilde aktive olmasini ifade eder. Koagulasyon sisteminde ¢ok sayida pihtilagsma
faktorii rol almaktadir. Pihtilagsma faktorleri, normal kosullarda inaktif halde bulunan
glikoproteinlerdir. Normalde dolasimda bulunmayan tek faktor olan doku faktoriiniin

(TF) ise aktiflesmesine gerek yoktur (26,27).

Tablo 1.1. Pro- ve antikoagulan faktorler

Prokoagulan Faktorler Antikoagulan Faktorler

Faktor II, V, VII, VIIL, IX, X, XI, XII Protein C

Fibrinojen Protein S

Von Williebrand Faktor Antitrombin

Plasminojen Aktivatdr Inhibitér — 1 Doku Faktdr Yolak Inhibitdrii (TFPI)
(PAI-1)

Plasminojen Aktivatdr Inhibitér — 2 Heparin ko-faktor 11

(PAI-2)

Trombomodulin

Plasminogen
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Bu faktorlerden; protrombin (FII), FVII, FIX, FX, protein C ve protein S

karacigerde K vitaminine bagl olarak sentezlenir.

Koagulasyon sistemi; damar diiz kaslarindan salinan doku faktorii’niin (TF),
faktor VII (FVII)’yi aktiflestirmesiyle (FVI] === FVIla) baglatilmis olur (ekstrensek
yolak). Ortaya ¢ikan DF/FVII kompleksi sirastyla faktor IX (FIX) ve faktor X (FX)u
aktiflestirerek FIXa ve FXa olusumunu tetikler. Aktive olan FX, aktive faktor V
(FVa), ve fosfotidilserin (PS) ile birleserek protrombinase” ad1 verilen kompleksi
olusturur. Bu kompleks sayesinde protrombin (FII) aktifleserek trombin (FIla) olusur.
Trombin fibrinojenin fibrine doniisiimiinii arttirarak fibrin tikag olusmasini saglar ve
capraz bag olusumuyla fibrin stabilizasyonundan sorumlu faktor VIII’i (FVIII) aktive
ederek kuvvetli bir fibrin tika¢ meydana gelir. Trombin ayn1 zamanda FV’in FVa’ya
aktiflenmesini arttirarak tiim olay1 amplifiye eder (28,29).

Ekstrensek yolda gergeklesen fibrin olusumu, yine endotelden salinan doku
faktor yolu inhibitdrii (tissue factor pathway inhibitdr — TFPI) ile bloke edilmekte bu
noktada da fibrin olusumunu arttirmak i¢in devreye intrensek yolak girmektedir.
Intrensek yolak trombinin faktér XI (FXI)’i aktive etmesiyle baslar. Aktive faktdr XI,
FIX’u aktiflestirerek FX, FVIII ve trombosit PS ile birleserek “zenase” kompleksini
olusturur. Ortaya ¢ikan tenase kompleksi de FX’i aktiflestirerek protrombinase

kompleksi tizerinden trombin olusumunu indiikler (27,28).
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| INTRENSEK YOLAK | | EKSTRENSEK YOLAK |

Doku Faktsra (FIIT)

FXII f—\ FXlla
FIX FIXa FVIla (‘\ FVII

FX ﬁ FXa {_\ FX
l FXIII
Protrombin (FII) ﬁ Trombin (FIla) FXIlla

Ca*

Fibrinojen wesss Fibrin monomeri ™= Fibrin

| ORTAK YOLAK

Sekil 1.1. Koagulasyon kaskad:

Fibrinolitik sistem; koagulasyonun sinirlandirilmasinda gorevlidir (27).
Trombiis icerisindeki fibrin; endotelden salinan baslica fibrinolitik faktér olan t-
PA’nin baglica uyaranidir. Aktive olan t-PA, inaktif halde bulunan bir enzim olan
plazminojenin plazmine aktiflenmesini saglar. Urokinase tipi plazminojen (u-PA) ise
fibrinden bagimsiz olarak aktive olur. Damar igerisinde fibrinoliz kaskadin1 baglatan
t-PA iken, migrasyon halindeki hiicrelerde daha ¢ok u-PA etki gostermektedir. Her iki
plazminojen aktivatorii endotelden ve aktive plateletlerden salinan plazminojen
aktivator inhibitorleri tarafindan inhibe edilmektedir. Plazminojen aktivator
inhibitorleri (PAI) merkezlerinde arjinin barindiran serin proteaz inhibitorleridir (85).
Plazminojen aktivasyonunun inhibisyonunda goérevli dort adet plazminojen aktivator
inhibitori tespit edilmistir. Bunlar PAI-1, PAI-2, PAI-3 ve proteinaz-neksin
proteinleridir.  PAI-1 molekiiliiniin total plazminojen aktivatoér inhibisyonunun
yaklasik  %60’indan sorumlu oldugu disiliniilmektedir ve bu fibrinolizisin

diizenlenmesinde en onemli basamaktir. PAI-1 daha ¢ok t-PA iizerinden inhibisyon
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gosterirken, PAI-2’nin u-PA inhibisyon etkisi daha fazladir. Aktive olan plazmin
fibrin tikacindaki ¢apraz baglar pargalayarak fibrin yikim iiriinlerinin agiga ¢ikmasini
saglar (29).

Koagulasyonun kontrolii fibrinolizin yanisira aktive edilen her basamaktaki
cesitli inhibitorlerin de varligiyla da saglanir. Bu sekilde hemostatik mekanizmanin

sadece hasarlanmig damar bolgesinde etki gostermesi saglanmis olur (27,28).

Tablo 1.2. Koagulasyon kaskadinin regulatuar proteinleri, sentez yerleri ve

etki ettikleri substratlar (28)

Diizenleyici Protein Ekspresyon Yeri Substrat
Doku faktor yolak | -Endotel -TF-FVIla kompleksi
inhibitori (TFPI) -Platelet -Faktor Xa
Antitrombin -Endotel -Serin proteazlar
Heparin ko-faktor 11 -Karaciger -Trombin
Trombomodulin -Endotel -Faktor V/Va
-Faktor VIII/VIIIa
Protein C — Protein S -Karaciger -Faktor V/Va
-Faktor VIII/VIIIa
al-proteaz inhibitorii -Karaciger -Faktor Xa
-Trombin
a2-makroglobulin -Karaciger -Trombin
-Faktor Xa
-Plazmin

Doku faktor yolak inhibitorii ( tissue factor pathway inhibitor — TFPI), FXa’nin
katalitik aktivitesini sinirlayan ve TF: FVII kompleksinin olusumunu engelleyen bir
serin proteazdir. Dolagimda LDL’ye baglh olarak bulunabilir. Heparin veya diisiik
molekiil agirlikli heparin verilmesiyle endotelyal formu da salgilanmaktadir. Bir serin

proteaz inhibitdrii olan antitrombin koagulasyonun en 6nemli inhibitérlerinden biridir.
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Etkisini daha ¢ok tenase ve protrombinase komplekslerinde yer alan koagulasyon
faktorlerinin iizerinden gosterir. Antitrombinin bu etkisi heparin verilmesi ile ya da
endotelden salinan heparin benzeri molekiillerin agiga ¢ikmasi ile belirgin derecede
artis gosterir. Heparin ko-faktor II, heparin varliginda trombinin etkisini inhibe
etmektedir. Protein C ve ko-faktor olarak protein S faktdr V/Va ve faktor VIII/VIIa
inhibisyonu yapar. Trombomodulin ise protein C ve protein S aktivasyonu saglayarak
koagulasyon inhibisyonuna katkida bulunur. al-proteaz inhibitorleri primer etkisini
FXa iizerinden gosterirken a2 makroglobulin trombin iizerinden etki gosterir (27,28).

Tromboz gelisiminin akut sathasindan sonra kronik degisiklikler goriilmeye
devam eder. Akut safhadan 7-14 giin kadar sonra pihtiya fibroblast, endotelyal hiicre
ve inflamatuvar hiicre go¢ii goriilmektedir. Tromboz sahasinda rekanalizasyon ise 3-8
ay arasinda bir siirede gerceklesmektedir (29).

Hemostazin herhangi bir basamaginda olusan patoloji, kaskadin dengesini
hiper veya hipokoagulabilite yoniinde degistirebilir. Hiperkoagulabiliteye neden

olabilen kalitsal sebepler;

Azalmis antitrombotik faktorler
- Antitrombin eksikligi
- Protein C eksikligi
- Protein S eksikligi
- Heparin ko-faktor 1T eksikligi

- Trombomodulin eksikligi

Artmis protrombotik faktorler
- Faktor V Leiden mutasyonu ( aktive protein C rezistansi)
- Protrombin gen mutasyonu
- FVII, FVIII, FIX, FXI, VWF fazlalig
- MTHFR mutasyonu

- Hiperhomosisteinemi

Fibrinolitik yolakta bozulma
- Artmis PAI-1 diizeyleri
- t-PA salinim bozuklugu
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2.6. Koagulasyon Kaskadi Klinik Tam Testleri

Klinikte intrensek yolun fonksiyon hizi parsiyel tromboplastin zamani (PTT),

ekstrensek yolun fonksiyon hizi ise protrombin zamani (PT) ile dl¢iilmektedir.

Parsiyel tromboplastin zamani (PTT): Intrensek yolun yanisira ortak yolak da bu test
ile degerlendirilebilmektedir. Plazma konsantrasyonlar1 % 15-30’un altina diisen tim
intrensek ve ortak yolak faktor eksikliklerinde PTT uzar. Ozellikle FVIII ve FIX igin
daha duyarl bir testtir. Sik kullanilan bir antikoagulan olan heparin kullaniminda da

uzama gosterir (30).

Protrombin zamami (PT/INR): hem ekstrensek hem de ortak yolak birlikte
degerlendirilebilir. Plazma diizeyi %10°un altinda diisen tiim ekstrensek ve ortak yolak
faktor eksikliklerinde PT’de uzama gériiliir. Ozellikle FVII ve FX i¢in daha anlamlidir
(30).

Intrensek yolaktaki faktor eksikliklerinde (FVIII, FIX, FXI, FXII) uzamis PTT
ile birlikte normal PT, ortak yolaktaki faktor eksikliklerinde ( FII, FV, FX veya
fibrinojen) PT ve PTT nin her ikisinde uzama goriilmektedir. Uzamis PT ile birlikte
normal PTT ise sadece ekstrensek yolakta yer alan FVII eksikliginde gozlenir. K
vitamini eksikligine neden olan karaciger yetmezligi vb. durumlarda da K vitaminine
bagimli olan faktorlerin ( FII, FVII, FIX, FX) sentezlenmesindeki azalmaya bagh

olarak ortak yolaktakine benzer PT ve PTT de uzama goriilmektedir.

D-dimer: Fibrinoliz sonucu agiga ¢ikan bir fibrin degradasyon {iriiniidiir. Igerisinde
fibrine ait 2 adet ¢apraz bagli D fragmani igerdigi i¢in bu isim verilmistir. Testin
negatif gelmesi tromboz tanisini ekarte ettirir. Alinan pozitif sonug tromboz tanisi igin
degerliyken potansiyel sebeplerini ayirt ettirmemektedir. Vendz tromboemboli i¢in
daha spesifik kabul edilmekle birlikte malignite, gebelik ya da posteroperatif
durumlarda da degerleri yiiksek olabilir. D-dimer testi daha ¢ok yiiksek negatif

Ongoriisii sebebiyle kullanilir (28).

2.7. Trombofilik Hastalhiklar
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2.7.1. Faktor V Leiden Mutasyonu

Koagulasyon kaskadinda yer alan protein C, K vitaminine bagli olarak
sentezlenen endojen bir antikoagulan madde olup trombomodulin tarafindan
zimojeninden ayrilarak aktive edilir. Kofaktorii olan protein S ile birlikte FVa ve
FVIlla’y1 inhibe ederek etki gostermektedir. Faktor V’i kodlayan genin 1691.
niikleotidinle guaninle adeninin yer degistirmesi sonucunda faktér V’in yapisinda 506.
pozisyondaki arginin yerine glutamin gegmektedir. Olusan mutasyon Faktor V Leiden
mutasyonu olarak adlandirilmaktadir. FV Leiden mutasyonu olan olgularda aktive
protein C’ye kars1 bir direng gelismekte, FVa ve FVIIla’nin inaktivasyonu neredeyse
10 kat yavaslamaktadir (31,32). Bu sekilde protein C’nin antikoagulan etkisi ortadan
kalkmakta ve tromboza egilim artmaktadir.

Bu mutasyon agiklanamayan trombozlarin en sik sebebidir. Kalitim1 otozomal
dominant olup toplumda goriilme orami %4,8’dir (31,32). Bu mutasyona sahip
hastalarda hayatlar1 boyunca tromboz gelistirme riski %10 olarak saptanmistir (31).
Faktor V Leiden mutasyonu sonrasinda en sik derin ven trombozu goriilmekle birlikte
uteroplasental tromboz sonucu tekrarlayan diistikler, pulmoner tromboemboli, arteryel
ve vendz tromboz sonucu gelisen iskemik ve/veya hemorajik inmelere de sebep

olabilir.

2.7.2. MTHFR Mutasyonu

Metiltetrahidrafolat rediiktaz (MTHFR); 5,10-metiltetrahidrafolat’s  5-
tetrahidrafolat dontistiirmekle yiikiimlii homosistein metabolizmasinda yer alan bir
enzimdir. MTHFR geni 1. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. MTHFR enzim
etkinliginde bozulmanin oldugu 2 adet mutasyon saptanmistir. Homozigot bireylerde
enzim etkinligi normalin %35 ne kadar gerilerken, enzim eksikligi goriilen hastalarda
dolasimda homosistein miktar1 ylikselmektedir. Homosistein ise esansiyel bir
aminoasit olan metionin metabolizmasi esnasinda olusan bir aminoasittir (14,33).

Harker ve ark. (34) yaptig1 bir arastirmada homosisteine bagl aterosklerozda

endotel hasar1 olan bolgelerde plateletten zengin trombiis olusumu saptanmistir.
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Yiiksek homosistein diizeylerinde tromboza egilimde artist birkag sebeple
agiklanabilir;

- Homosisteinin oto-oksidasyonu esnasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri endotelden salinan NO ile etkileserek, NO bagimh
vazodilatasyonun bozulmasina sebep olur.

- Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiylimeyi indiikleyerek limende daralmaya
neden olur.

- Aciga cikardig1 oksijen radikalleri endotel hasar1 ile koagulasyon
sisteminin aktivasyonuna neden olur. Ayni zamanda doku faktorii
ekspresyonunda artig, protein C aktivitesinde azalma, plazminojen

aktivatorlerinde de azalmaya neden olarak protrombotik etkisi artar (35).

2.7.3. Protein C Eksikligi

Protein C, K vitaminine baglh olarak karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Trombin-trombomodulin kompleksi tarafindan zimojen halinden
aktive proteaz haline getirilir (29). Yar1 dmrii 6-8 saattir. Koagulasyon kaskadinda,
FVave FVIlla’nin inhibisyonundan sorumlu otoregiilasyonda rol alan bir molekiildiir.
Aktive protein C’nin temel ko-faktorii, yine K vitaminine bagli olarak karaciger ve bir
miktar megakaryositlerden salinan protein S’dir. Protein S’nin yar1 dmrii yaklasik 42
saattir. Kanda serbest (%40) veya proteine bagl (komplement 4B- baglayici protein
C4B-BP, %60) olarak bulunabilir. Protein S ile etkilesen sadece serbest olarak bulunan
protein S’dir .

Protein C eksiklikleri otozomal dominant olarak ge¢is gdstermekte olup iki
farkli fenotipte eksiklik bulunabilir. Tip I; fonksiyonel aktivitede azalma ile birlikte
immunreaktif olarak da azalma goriiliitken, TiplI’de immun reaktif diizeyleri
normalken aktivite olduk¢a azalmistir. Ancak tromboza yatkinlik riski fenotipler
arasinda degisiklik gostermemektedir.

Protein C eksikligi tanisinda antijen seviyesinin yanisira fonksiyonel aktivitesi
de dlciilmelidir. K vitamini antagonisti kullanimda protein C ve S seviyeleri yanlis

disiikliik  gosterebilir.  Bu  hastalarda  Gl¢iim  antagonist  kullaniminin
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sonlandirilmasindan 2-3 hafta sonrasinda yapildiginda dogru sonuglar elde edilebilir
(32).

2.7.4. Plazma PAI-1 Yiiksekligi

Yapilan prospektif caligmalarda fibrinolizin primer inhibitdrii olarak kabul
edilen plazminojen aktivatér inhibitorlerinin (PAI) plazma diizeylerindeki artisin,
arteryel ve vendz tromboz riskinde artis ile iliskili oldugu saptanmistir. Fibrinolitik
sistemde meydana gelen bozulmanmn fibrin depositlerinde artisa neden olarak
ateroskleroz olusumunu da hizlandirabilecegini diisiindiiren yayimlar mevcuttur (35).
Plazma PAI seviyelerindeki artis; Ozellikle PAI-1 promoter genindeki 4G/5G
polimorfizmi ile iliskilendirilmistir. En yiiksek plazma PAI-1 seviyeleri ise homozigot
4G/4G delesyonunda saptanmustir (5).

Yiiksek PAI-1 ve diisiik plazminojen diizeylerinde plazminojenden plazmin
dontisiimii ve fibrinoliz azalmakta plazma fibrinojen diizeyleri de yiikselmektedir.
Yiiksek fibrinojen ve PAI-1 diizeyleri ile birlikte diisiik plazminojen diizeylerinde bu
nedenle tromboza egilim artmaktadir. Bu kisilerde derin ven trombozu, iskemik
serebral inme vb. vendz trombotik olaylarin yanisira akut miyokardiyal enfarktiis gibi
arteryel hadiselerin sikliginin arttig1 da saptanmistir. Ayn1 zamanda inflamasyonun
gostergelerinden biri olarak kabul edilen fibrinogen ve C reaktif protein (CRP) gibi
akut faz reaktanlarinin plazma diizeylerindeki artis, rekiirren vaskiiler olaylar riskinde

artis ve inme sonrasi vaskiiler hasar ile iliskili bulunmustur (5,6).

2.7.5. VWF Fazlahg

VWF endotel hiicreleri ve megakaryositler tarafindan {iretilir. Endotelde
Weibel-Palade cisimciklerinde depolanirken plateletlerin  de oa-graniillerinde
bulunmaktadir. Tiirblilan akim gibi endoteli hasarlayict durumlarda aciga cikan
subendotelyal kollajen ile ile baglanarak platelet adhezyonunu baglatir. Von

Williebrand Hastalig1 bu faktoriin eksikligini tanimlayan bir hastalik olup en sik
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goriilen kanama diyatezlerinden biridir. Teorik olarak ise bu faktoriin fazlaligi da

artmis tromboz ile iliskilendirilebilir.
2.8. inflamatuvar Belirtecler

Retinal ven okluzyonunda tutulan ven trasesinde ve iskemik optik néropatide
siliyer arterlerde, tikaniklik sonucu ortaya ¢ikan hipoksi inflamatuvar siireci de aktive
etmektedir. Akut faz reaktanlar1 aktif inflamasyon esnasinda serum seviyelerinde
%20-25 artis ya da azalis olan proteinleri tanimlamak i¢in kullanilir. Serum
seviyelerinde artis olanlar pozitif akut faz reaktanlar1 olarak isimlendirilirken,
azalanlar negatif akut faz reaktanlar1 olarak isimlendirilir. Ozellikle erken dénemde
ortaya ¢ikan akut faz reaktanlari hastaligin siddetinin tanimlanmasi ve tedaviye

cevabin degerlendirilmesinde dnemlidir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH): Tan1 amagh kullanilmamakla birlikte inflamasyon
ile birlikte goriilen hastaliklarda prognoz ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
oldukca yararli ve ucuz bir testtir. Indirekt olarak, akut faz reaktanlarmin artmis
konsantrasyonlarini yansitir. Sedimentasyon hizini belirleyen, eritrositlerin tek bir sira
olacak sekilde aggregasyona ugramasidir. Eritrosit sedimentasyonuna yardimei olan
proteinler; fibrinojen, albiimin ve alfa ve beta globiilinlerdir. Bunlardan en ¢ok etkili
olan fibrinojen olarak kabul edilmektedir (37).

ESH’nin normal diizeyleri yasa ve cinsiyete gore farklilik gdstermektedir.
Erkeklerde [yas/2] , kadinlarda ise [yas +10/2] olacak sekilde hesaplanmalidir.
Erkeklerde ortalama 15mm/saat, kadinlarda ise 20mm/saat normal iist sinir olarak
kabul edilebilir. Sedimentasyon hizin1 100mm/saat’in {izerine ¢ikaran birkag¢ hastalik
bulunmakla birlikte 6zellikle arteritik tip anterior iskemik optik ndropatinin tanisinda

ESH 6nem kazanmaktadir (37).

C-reaktif protein (CRP): Karacigerde sentezlenen, monosit, makrofaj ve yag
dokusunda bulunan bir akut faz reaktanidir. Damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde
de tretilebildigini gosteren bir takim caligmalar vardir . Saglikli bir bireyde serum
konsantrasyonu 1g/dl’den daha azdir. Doku hasar1 ve enfeksiyon durumunda oksidatif

stres sonucu inflamatuvar sitokinler salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6’nin
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karacigerdeki reseptorlerini uyarmasiyla agiga ¢ikan CRP’nin seviyesi kanda hizla
artar (37,38).

CRP’nin akut inflamatuvar olaylar seviyesinin artmasinin yanisira koroner
kalp hastalig1 gibi aterojenik zeminde olusan hastaliklar i¢in bir belirteg olabilecegi de
diisiiniilmektedir (39). Bunun birkag¢ sebebi oldugu diisiiniilmektedir;

- Damar endotelinde NO sentetaz enzim sentezini ve aktivitesini bozarak

endotel disfonksiyonuna yol agmasi

- Vazodilatasyon yaparak trombosit  aggregasyonunu  engelleyen

prostasiklinlerin etkisini azaltmasi

- Endotelyal makrofajlar tarafindan LDL salinimini indiiklemesi, arter

duvarina monosit migrasyonunun artmast ve hiicre adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunun indiiklenmesi

Iskemi ile iliskili akut miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik arter hastaliklarinda CRP seviyelerinde artis bulunmasi vaskiiler hastaliklarin

progresyonunda da etkisi oldugunu gostermektedir.

Fibrinojen: Ayn1 zamanda koagulasyon mekanizmasinda da yer alan bir akut faz
reaktanidir. Normal plazma diizeyleri 200-400 mg/dl’dir (40). Birbirine kovalent
baglarla baglanmis ii¢ ayr1 polipeptit zincirden olusan bir glikoproteindir. Akut faz
cevab1 olarak IL-6’nin etkisiyle karacigerden sentezlenir. Plazma diizeyleri ilk 24
saatte 3-4 kat artarak 3-4. giinlerde pik degerlerine ulasir (40). Inflamasyonun ortadan
kalkmasiyla yavasca normal seviyeye geriler. Sentezin inhibisyonu ise TNF-a ve IL-
1B tarafindan yapilmaktadir.

Fibrinojenin yiiksek plazma seviyeleri CRP’de oldugu gibi aterosklerotik risk
ile iliskili olarak bulunmustur. Cesitli prospektif calismalarda ise aterosklerotik inme
ve koroner arter hastaliklar1 i¢in prediktif deger gosteren bir risk faktorii olarak
gosterilmektedir. Tek bagina da bir risk faktorii olarak kabul edilmekle birlikte sigara
kullanimi, egzersiz yoksunlugu, hormon replasman tedavisi gibi ¢evresel faktorler de
riski arttirmaktadir. Fibrinojen diizeyinin 3,6 g/L’nin iizerinde oldugu olgularda

iskemik atak ve inme i¢in goreceli olasilik (OR=1,8) olarak bulunmustur. (38,39).

Haptoglobin: Karacigerde sentezlenen, iki a ve iki B-polipeptit zincirden olusan bir

glikoproteindir. Normal serum plazma diizeyleri 40-280 mg/dl’dir (40). Insanda Hp1
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ve Hp2 olarak iki adet alleli tanimlamistir. Plazma haptoglobin seviyeleri ¢ocukluk
caginda eriskin caga gore daha az olmak suretiyle hayat boyunca da degisiklik gosterir.
Ama serum seviyelerindeki asil degisiklik stres, akut inflamasyon, doku nekrozu ve
enfeksiyon durumlarinda sentezinin artmasiyla gergeklesir. Artan haptoglobinin anti-
inflamatuvar 6zellikleri bulunmaktadir. Antioksidan 6zelligi sayesinde inflamasyon
sirasinda olusan oksidatif strese kars1 bir koruycu gorev iistlenmektedir. Ayni zamanda

anjiogenezesi indiikleyerek yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir (37).

Ferritin: Normalde viicudun demir deposunu géstermek i¢in kullanilmaktadir. Normal
degerleri kadin ve erkek cinsiyet igin farklilik gostermektedir. Kadinlarda 9-125
ng/ml, erkeklerde ise 27-329 ng/ml normal olarak kabul edilmektedir (37).

Demir; enterositlerden ferroportin adi verilen bir membran proteini tarafindan
dolagima salinir. Ferroportin ayni zamanda Ozellikle makrofaj olmak {izere
retikuloendotelyal hiicrelerin membranlarinda da bulunmaktadir. Hepcidin ise
ferroportine baglanarak, ferroportinin inaktivasyonu ve yikimina yol acan bir
proteindir. Proinflamatuvar sitokinlerin uyarisiyla karacigerden sentezlenen
hepcidinin artisiyla birlikte dolasimdaki demir miktar1 azalirken ferritin miktari artis

gosterir. Kronik hastaliklarda goriilen anemi de bu sekilde gelismektedir (41).

Albumin: Tim akut faz reaktanlar1 inflamatuvar siiregte artis gostermemektedir.
Albiimin de akut inflamasyon esnasinda plazma seviyesi diisiis gOsteren
reaktanlardandir. IL-6 basta olmak iizere karacigerden akut faz proteinlerinin sentezini
indiikleyen IL-1, TNF-a ve INF- y gibi sitokinler albumin sentezini baskilamaktadir.
Akut inflamasyon sirasinda albiimin seviyeleri diismekte ve bu nedenle negatif akut

faz reaktani olarak adlandirilmaktadir (11,42).



Tablo 1.3. Pozitif ve negatif akut faz reaktanlar
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Seviyesi artan proteinler

Seviyesi azalan proteinler

Fibrinojen Albumin

Plazminojen Transferrin

PAI-1 Insulin like growth factor -1
t-PA

Haptoglobulin

CRP

Ferritin

Calismamizda, bu bilgiler 15181inda goziin vaskiiler kaynakli patolojilerinden

olan retinal ven okluzyonu ile iskemik optik noéropati hastalarinda protrombotik

faktorlerin etiyolojideki yerini gdstermeyi, her iki hastalik grubunda eslik edebilecek

predispozan faktorleri tespit etmeyi ve akut faz reaktanlarindaki degisiklikleri

gostermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Ocak 2015 — Ekim 2015 aylar1 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, baslangi¢ éykiisii
2 haftadan uzun olmayan, 35-80 yas araligindaki iskemik optik néropati ve retinal ven
dal/kdk okluzyonu tanisit almis hastalar, prospektif olarak degerlendirilmeye alindi.
Kontrol grubu olarak herhangi bir optik sinir ve retinal vaskiiler patolojisi bulunmayan,
35-80 yas grubu hastalar alindi.

Daha 6nce iskemik optik ndropati veya retinal ven okluzyonu icin tedavi almis
hastalar, cerrahi sonrasi ION gelisen hastalar, 0ykiisii 2 haftadan uzun olan hastalar,
bilinen malignensi Oykiisii olan hastalar, aktif enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya
alinmadi.

Calismamizda, yeni tan1 almig 17 iskemik optik noropati ve 13 retinal ven
okluzyonu hastas1 ile birlikte 14 kisilik bir kontrol grubu olusturularak
degerlendirmeye alindi.

Hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildikten sonra yapilacak islemler i¢in
onam formlar1 alindi. Onam formu olarak ESOGU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca
8558721/290 sayisi ile onaylanmis olan form kullanildi.

Hastalarin anamnezlerinde sistemik hastalik varligi, sikayetlerinin baglangic
stiresi, ek sikayetlerin varligi, glokom tanis1 olup olmadigi, daha dnce tedavi alip
almadiklar1 sorgulandi. Calismaya alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna en iyi
diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK) bakildiktan sonra, hastalarin én segment ve
fundus muayeneleri yapilarak bulgular1 kaydedildi. Tiim hastalarin g6z i¢i basinglar

NIDEK Non-Contact Tonometer NT-2000 ile non-kontakt olarak dl¢iildii.
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Sekil 2.1. Non-kontakt tonometre

Taniya yardimci olmasi agisindan ION diisiiniilen hastalarda 1s1k refleksleri,
relatif afferent pupil defekti (RAPD) ve renkli gormeleri degerlendirildi. Tim
katilimeilarin 6n kamara derinlikleri ve kornea kalinliklart Pentacam Oculus HR ile
oOl¢iilerek kaydedildi.
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Sekil 2.2. Pentacam Oculus HR

Hastalardan akut inflamatuvar parametreler ile hemostaz parametrelerinin
calisilabilmesi i¢in etilendiamintetraasetikasit (EDTA)’li tiip ile alinan kanlar
hematoloji laboratuvarina gonderildi. Antikoagulansiz tiipe alinan Ornekler,
biyokimya laboratuvarina gonderilerek rutin biyokimya tetkikleri ile birlikte albiimin
diizeyleri ¢alisildi. Faktor V Leiden ve MTHFR mutasyonlarinin ¢alisilabilmesi igin
EDTA’11 tiipe alinan kanlar hematoloji laboratuvarinda ¢aligildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri plazminojen ve PAI-1
diizeylerinin ¢aligilabilmesi i¢in santrifiij edilerek plazmalarinin ayrilmasi saglandi.
Elde edilen plazmalar antikoagulansiz bir tiipe aktarilarak test caligma siiresine kadar
-20 derecede saklamaya alind1.

Plazminojen ve PAI-1 plazma diizeyleri; ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dalr’nin katkisiyla, ESOGU Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) ile alinan
ELISA Kkitleriyle yine Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’na ait laboratuvarda ¢aligildu.
Plazminojen i¢in AssayPro markali Human Plasminogen ELISA Kit, PAI-1 i¢in ise

eBioscience firmasmna ait Affymetrix Human PAI-1 Platinum ELISA BMS2033/
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BMS2033TEN markali kitler kulanildi. Dogrulama amacli tiim hastalardan alinan
ornekler her iki testte de ikiser kez calisildi. Elde edilen sonuglar, Tibbi Biyoloji
Anabilim dalinda bulunan Thermo markali Multiskan ™ GO Microplate
Spectrophotometer yardimiyla okundu. Plazminojen ve PAI-1 6lglimii igin hazirlanan
mikroplateler, spektrofotometrede okutuldu ve kitin kullanim klavuzu dogrultusunda
450 nm dalga boyunda elde edilen sonuglar degerlendirmeye alindi. Elde edilen
absorbans diizeylerine gore serum plazminojen ve PAI-1 diizeyleri ng/ml olarak

hesaplanarak kaydedildi.

Sekil 2.2. Plazminojen ELISA kit ¢alisiimast

3.1.istatiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizlerinde IBM SPSS
Statistics 21.0 programindan yararlanilmistir (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0 Armonk, NY: IBM Corp.). istatiksel verilerin
incelenmesinde, retinal ven okluzyonu ve iskemik optik ndropati hasta gruplar
arasinda yas ve cinsiyet dagilim farklari ile akut faz reaktanlarindaki farklar ve diger
etiyopatogenetik faktdrler hem hasta gruplar1 arasinda, hem de hasta gruplan ile
kontrol grubu arasindaki farklar degerlendirildi. Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Kategorik veriler Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanilarak

degerlendirildi. Sayisal verilerden normal dagilim gosterenler Anova testi ile normal
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dagilim gostermeyenler ise Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Istatiksel anlamlilik
icin p<0.05 degeri kabul edildi. Kruskal Wallis testine gore istatistiksel anlamlilik
bulunan 6n kamara derinligi ve sedimentasyon hizlarinin ¢oklu karsilastirmalarinin

degerlendirilmesinde Dunn testi kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan iskemik optik ndropati hastalarinin 11°1 (%64,7) erkek 6’s1
(%35,3) kadin, retinal ven okluzyonu hastalarinin 6’s1 (%46,2) erkek ve 7’si (%53,8)
kadindi. Kontrol grubunda ise 9 erkek (%64,3) ve 5 kadin bulunmaktaydi (%35,7).
Toplamda erkeklerde hastalik goriilme orani1 %56,7 kadinlarda %46,3 olarak bulundu.
Cinsiyet dagilimi agisindan iskemik optik ndropati, retinal ven okluzyonu ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiki olarak fark yoktu (p=0,528).

Tablo 3.1. Hasta gruplar ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

Grup ION RVO Kontrol Toplam p degeri
Erkek 11 (%64,7) | 6 (%46,2) 9 (%64,3) 26 (%59,1) | 0,5281
Kadin 6 (%35,3) 7 (%53,8) 5 (%35,7) 18 (%40,9)

Toplam 17 13 14 44

1: Exact Ki-kare testi ile karsilastirma

Calismaya alinan hastalarin yas araligi 37-79 arasinda idi. 44 hastanin yas
ortalamast 59,75 (£12.18) olarak bulundu. ION hastalarinin yas ortalamasi 57,29
(x11,47), RVO hastalarinin yas ortalamasi 58,15 (£12,57) olarak bulundu. ION
hastalarindan 5 tanesi (%29,4) 50 yas altinda iken 12 tanesi (%70,6) 50 yas
tizerindeydi. RVO grubunda hastalarin 2’si (%15,4) 50 yas altinda, 11’1 (%84,6) ise
50 yas lizerindeydi. Kontrol grubu hastalarinin yas ortalamasi ise 64,21 (+12,29)
olarak saptandi. Hasta gruplarinin arasinda yas ortalamas: ve dagilimi arasinda

anlaml fark bulunmadi (p=0,668).



Tablo 3.2. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilimlari
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Grup ION RVO Kontrol Toplam p degeri
50vyasalti | 5(%29,4) |2 (%154) |3(%21,4) |10 (%227) | 0,668
50 yas st | 12 (%70,6) | 11 (84,6) 11 (78,6) 34 (%77,3)

Toplam 17 13 14 44

1: Exact Ki-Kare testi ile karsilastirma

ION hastalariin 11°de sag goz 6’sinda sol goz tutulurken RVO hastalarinin

5’inde sag gbz 8’inde sol goz tutulumu oldugu goriildi. Toplamda sag gz tutulumu

%53,3 sol goz tutulumu %46,7 olarak saptandi. Sag ve sol g6z arasinda tutulum siklig1

acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,11).

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda sistemik risk faktorii olusturan

hipertansiyon ve diyabetes mellitus goriilme oranlar1 Tablo 3.3’de gosterilmistir.

Tablo 3.3. Hasta ve kontrol gruplarinda HT ve DM dagilimlari

Grup ION RVO Kontrol Toplam p degeri

HT 9/17 5/11 7113 21/41(%51,2) | 0,904!
(9%52,9) (9%45,5) (9053,8)

DM 8/17 1/11 (%9,1) | 2/13 11/41(%26,8) | 0,621
(9%47,1) (9%15,4)

Toplam 17 11 13 41

1: Exact Ki-Kare testi ile karsilastirma

ION hasta grubunda hastalarin 9‘unda (%52,9) HT saptanirken hastalarin
8‘sinde (%47,1) DM saptanmistir. RVO grubunda ise hastalarin 5‘inde (%45,5) HT ve
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I’inde (%9,1) DM saptanmistir. Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan ION
grubunda 5 kisi, RVO grubunda 4 kisi ve kontrol grubunda ise 5 kisidir. Sistemik risk
faktorlerinden diabetes mellitus ION grubunda, RVO ve kontrol grubuna gore daha
sik rastlanmakla birlikte HT ve DM’in goriilme siklig1 acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamuistir (p>0,05).

Calismadaki hastalardan sadece RVO grubundaki 1 hastada glokom tanisi (dar
acil1 glokom) bulunmaktaydi ve topikal ilaglarla kontrol altindaydi. Hastalarin goz igi
basing degerleri, ION grubunda ortalama 14,76 mmHg (£2,65), RVO grubunda 14,38
mmHg (£2,93) ve kontrol grubunda 14,62 mmHg (£2,46) olarak bulunmustur. Hasta
gruplar1 arasinda ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

fark bulunmamustir (p=0,92).

Tablo 3.4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama goz i¢i basing (GIB) degerleri

ve ortalama santral kornea kalinliklarinin (SKK) dagilim1

Grup ION RVO Kontrol p degeri
Ortalama GIB | 14,76 (£2,65) | 14,38 (+2,93) | 14,62 (+2,46) | 0,928
degeri
(mmHg)

Ortalama SKK | 544 (30,59) | 544 (25,93) | 517 (25,93) | 0,367"

degerleri (um)

Y Anova testi ile karsilastirma

ION hastalarinin ortalama korneal kalinlik degerleri 544 um (+30,59), RVO
grubunun ortalama korneal kalinlik degerleri 544 pm (+25,93) ve kontrol grubunda
ortalama korneal kalinlik degerleri 517 pm (+39,02) olarak bulunmustur. Kornea
kalinliklar1 arasinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamustir
(p=0,367).

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama 6n kamara derinlikleri Tablo 3.5°de

gosterilmektedir.
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Tablo 3.5. Hasta ve kontrol gruplarinin OK degerlerinin ortalama ve ortanca

degerlerinin dagilimlari

Grup ION RVO Kontrol p degerit
2,80 mm | 9 (%52,9) 8 (%61,5) 1(%7,7)

altinda

280 mm ve |8 (%47,1) 5 (%38,5) 12 (%92,3) | 0,01*
lizerinde

*: [statiksel onemlilik icin p<0.05 degeri 6lciit

L Kruskal Wallis testi ile karsilastirma. Coklu karsilastirmalar Dunn testi ile yapildi.

On kamara derinligi ION grubunda ortalama 3,10 mm (£ 0,72) olarak bulundu
(ortanca= 2,78 mm). RVO grubunda ise ortalama 2,92 mm (£ 0,99) (ortanca = 2,65
mm) ve kontrol grubunda ise ortalama 3,41 mm (£ 0,47) (ortanca = 3,41 mm) olarak
saptandi.

ION grubu ile kontrol grubunun arasinda ve ION grubu ile RVO grubu arasinda
istatistiksel bir fark saptanmazken (p>0.05), RVO hastalarinda OK derinligi, kontrol
hastalarma gore daha kiigiik olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,26).

Yaptigimiz calismada INR i¢in normal degerler, laboratuvarin referans araligi
olan 0,8-1,1 olarak alindi. Hastalar INR diizeylerine gore normal sinirlarda (0,8-1,1),
normalden diisiik (0,8’in altinda) ve normalden yiiksek (1,1’den yiiksek) olacak
sekilde gruplandirilarak degerlendirmeye alindi. Oral antikoagulan kullanim &ykiisii
olan 2 ION, 2 RVO ve 2 kontrol hastas1 haricinde tiim hastalarda INR diizeyleri normal
aralikta saptanirken, INR diisiikliigii hi¢bir grupta saptanmadi.

D-dimer diizeyleri i¢in laboratuvar referans araligi olarak 0-0,55 mg/dl normal
olarak alindi. ION hastalarindan 11’inde (%64,7) D-dimer diizeyleri normal sinirlarda
iken 6’sinda (%35,3) D-dimer diizeyleri artmis olarak bulundu. RVO grubunda ise 9
hastada (%69,2) D-dimer normal diizeylerde iken 4 hastada (%30,8) artmis diizeylerde

saptandi. Kontrol grubunun 11’inde (%84,6) normal sinirlarda 2’sinde (%15,4) ise
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artmig D-dimer diizeyleri saptanmistir. D-dimer diizeyleri ile hastalik gruplari ile

kontrol grubu arasinda bir fark saptanmamistir (p=0,580).

Tablo 3.6. Hasta ve kontrol gruplarinin diisiik ve yiiksek D-dimer diizeylerine gore

dagilimlar
Grup ION RVO Kontrol Toplam p degerit
<0,54 11 (%64,7) | 9 (%69,2) | 11 (%84,6) | 31 (%72,1) | 0,58
>0,55 6 (%353) |4 (%30.8) |2 (%154) |12 (%27,9)
Toplam 17 13 13 44

1: Exact Ki-Kare testi ile karsilastirma

Faktor V Leiden ve MTHFR mutasyonu varliginin hasta ve kontrol

gruplarindaki dagilimi Tablo 3.7°de gdsterilmektedir.

Tablo 3.7. Faktor V Leiden (FVL) ve MTHFR C677T mutasyon pozitfliginin hasta ve

kontrol gruplarinda dagilimi

Grup ION RVO Kontrol | Toplam p degeri’

FVL 2117 (%11,8) | 3/13 (%23,1) | 1/11 6/41 (%14,6) | 0,628
(%9,1)

MTHFR | 15/17(%88,2) | 12/13(%92,3) | 3/11 30/41(%73,2) | 0,001*
(%27,3)

Toplam 17 13 11 41

* - [statiksel onemlilik icin p<0.05 degeri él¢iit

1:Exact Ki-Kare testi ile karsilastirma
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ION tanis1 alan hasta grubunda Faktér V Leiden mutasyonu pozitif olarak
bulunan hasta sayis1 2 (%11,8) iken 15 hastada (%88,2) mutasyon saptanmamuistir.
RVO grubundakilerin 3’iinde (%23,1) FVL mutasyonu pozitif iken kalan 10 hastada
(%76,9) mutasyon negatif olarak gelmistir. Kontrol grubunda ise sadece 1 kiside
(%9,1) FVL mutasyonu pozitif olarak saptanirken 10 kiside (%90,9) FVL mutasyonu
saptanmamustir. Gruplar arasinda FVL mutasyonu pozitifligi agisindan istatistiksel bir
fark saptanmamaistir (p=0,628).

MTHFR geni C677T mutasyonu varligr i¢in degerlendirildiginde ION
grubunda 15 kiside (%88,2) homozigot/heterozigot mutasyon pozitifligi saptanmisken
2 kiside (%]11,8) mutasyon varligi gosterilememistir. RVO grubunun ise %92,3’de (12
kisi) mutasyon saptanmisken %7,7’sinde (1 kisi) mutasyon negatif olarak gelmistir.
Kontrol grubunda 3 kiside (%27,3) mutasyon varlig1 gosterilmisken 8 kiside (%72,7)
mutasyon negatif olarak gosterilmistir. MTHFR mutasyon varliginin hasta gruplari ve
kontrol grubu arasindaki dagilimu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Protein C aktivite diizeyi i¢in normal laboratuvar referans araligi %70-130
olarak alindi. Azalmis, normal ve artmis protein C aktivite diizeyleri olmak {izere 3
grupta degerlendirildi. ION hastalarindan 4’tinde (%23,5), RVO hastalarindan 5’inde
(%38,5) ve kontrol grubundan 1 kiside (%8,3) PC aktivite diizeyleri azalmig olarak
saptandi. PC aktivite eksikligi olan hastalarin dagiliminda hasta ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0,350).

Tablo 3.8. Protein C diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasindaki dagilimi

Grup ION RVO Kontrol Toplam p degeri
% <70 4 (%23,5) |5(%385) |1(%8,3) 10 (%23,8) | 0,350!
% 70-130 | 13 (%76,5) | 7 (%53,8) | 10 (%83,3) | 30 (%71,4)
% >130 0 (%0,0) 1 (%7,7) 1 (%8,3) 2 (%4,8)
Toplam 17 13 12 42

1: Exact ki-kare ile karsilastirma
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Plazminojen enzim diizeyi [ION grubunda ortalama 67,09 ng/ml (+9,47), RVO
grubunda 65,82 ng/ml (£9,74), kontrol grubunda ise 59,89 ng/ml (+7,30) olarak
bulundu. (Plazminojen N: >200.000 ng/ml). ION, RVO ve kontrol gruplarinda,
hastalarin tamaminda plazminojen diizeyleri 200.000 ng/ml’nin altinda bulundu.
Plazminojen enzim diizeyleri i¢in hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel bir
fark saptanmadi.

Plazma PAI-1 diizeyleri iskemik optik néropati hastalarinda ortalama 946,6
pg/ml (£662,5), retinal ven okluzyonu hastalarinda 1172,4 pg/ml (+1050,07), kontrol
grubunda ise 626,2 pg/ml (£367,6) olarak saptandi. (PAI-1 N:0-110.000 pg/ml). Hem
her iki hasta grubunda hem de kontrol grubunda plazma PAI-1 diizeyleri tim
hastalarda normal sinirlardaydi. Plazma PAI-1 diizeyleri iskemik optik ndropati ve
retinal ven okluzyonu gruplarinda kontrol grubu sonuglarina goére yiiksek bulunmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

VWEF antijen diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasindaki dagilimi Tablo

3.9’da gosterilmistir.

Tablo 3.9. VWF diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasindaki dagilimi

Grup ION RVO Kontrol Toplam p degeri’
% 50-160 | 12 (%70,6) | 9 (%69,2) | 12 (%92,3) | 33 (%76,7) | 0,328

> %160 5(%29,4) | 4(%30,8) |1(%7,7) |10 (%233)
Toplam 17 13 13 43

1: Excat Ki-Kare testi ile karsilastirma

VWF antijen diizeylerinin normal laboratuvar referans aralig1 olarak % 50-160
alind1 ve % 160’1n lizerinde olanlar arastirildi. ION grubunda 5 kiside (%29,4), RVO
grubunda 4 kiside (%30,8) ve kontrol grubunda 1 kiside (%7,7) VWF diizeyleri normal
degerlerin tlizerinde saptandi. ION ve RVO gruplarinda kontrol grubuna gore bir artis
olmakla birlikte istatistiksel bir fark bulunmadi (p=0,328).
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Eritrosit sedimentasyon hizlari1 (ESH) ortalama degerleri ION grubunda 26,35
mm/h (£20,36), RVO grubunda 18,84 mm/h (£22,61) ve kontrol grubunda 7,69 mm/h
(£3,68) olarak bulundu. (ESH N: 20mm/H).

ION ve RVO gruplari ile RVO ve kontrol gruplar1 arasinda ESH diizeylerinde
istatistiksel fark saptanmazken ION grubunda ESH diizeyinin kontrole grubuna oranla
anlamli derecede artmis oldugu goriildii (p=0,014).

CRP diizeyleri ION grubunda ortalama 0,82 mg/dl (£0,95), RVO grubunda
ortalama 0,68 mg/dl (£0,62) ve kontrol grubunda ortalama 0,57 mg/dl (+0,78) olarak
bulundu. (CRP N:0,0-0,8 mg/dl).

ION grubunda 5 hastada (%29,4), RVO grubunda 3 hastada (%23,1) ve kontrol
grubunda 1 hastada (%7,7) CRP diizeylerinde artis tespit edildi. CRP diizeylerinin
hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki dagilimda istatistiksel fark bulunmadi (p=0,421).

Haptoglobin diizeyleri ION grubunda ortalama 168,91 mg/dl (+£124,18), RVO
grubunda ortalama 192,62 mg/dl (+93,48), kontrol grubunda ise ortalama 135,04
mg/dl (+£54,68) olarak tespit edildi. (Haptoglobin N: 30-200 mg/dl).

Haptoglobin diizeyi ION grubunda 4 hastada (%23,5), RVO grubunda 4
hastada (%30,8) ve kontrol grubunda 1 hastada yiiksek bulundu. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda haptoglobin yiiksekligi saptanan hastalarin dagiliminda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,341).

Fibrinojen diizeyleri ION grubunda ortalama 345,91 mg/dl (£77,36), RVO
grubunda ortalama 311,62 mg/dl (£61,34) ve kontrol grubunda ortalama 288,83 mg/dl
(+44,30) olarak hesaplandi. (Fibrinojen N:200-400 mg/dl).

ION grubundaki 4 hastada (%23,5), RVO grubundaki 2 hastada (%15,4)
normalden yiiksek fibrinojen diizeyleri saptanirken, kontrol grubunda tiim hastalarda
fibrinojen diizeyleri normal sinirlar igerisindeydi. Hasta gruplarinda fibrinojen
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,223).

Ferritin diizeyleri ION grubunda ortalama 139,07 mg/dl (+£152,26), RVO
grubunda 88,54 (£60,1) ve kontrol grubunda 92,62 (£43,99) olarak bulundu. (Ferritin
N: 30-400 mg/dl-erkek, N: 13-150 mg/dl-kadin). Ferritin diizeyleri 2 ION, 1 RVO ve
1 kontrol hastasinda normalden yiiksek diizeyde saptanmis olup istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Albumin diizeyleri ION grubunda ortalama 4,31 g/dl (+ 0,4), RVO grubunda
4,45 g/dl (+0,35) ve kontrol grubunda 4,20 g/dl olarak bulundu. Sadece ION grubunda
1 hastada (%5,9) normalden diisiik diizeyde saptanan albumin, RVO grubu ve kontrol
grubundaki tiim bireylerde normal siirlardaydi. (Albumin N:3,5-5,2 g/dl). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda albumin serum diizeyleri arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (p=1,00).

Tablo 3.10. Akut faz reaktan diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarma gore dagilimi

Grup ION RVO Kontrol p degeri
CRP <0,80 12 (%70,6) | 10 (%76,9) | 12 (%92,3) | 0,421°

>0,80 | 5(%29,4) |3(%23,1) |1 (%7,7)
Haptoglobin <200 13 (%76,5) | 9 (%69,2) | 12(92,3) 0,341!
(mg/dl) >200 4(235) |4(30,8) |1(%7.7)
Fibrinojen <400 13 (%76,5) | 11 (%84,6) | 13 (%100) | 0,223"
(mg/dl) >400 4 (%235) |2 (%15,4) |0 (%0,0)
Ferritin | Kadin | <150 5 (%83,3) |5 (%71,4) |4 (%80) 1,007
(mg/dl) >150 1(%16,6) |2 (%28,5) | 1 (%20)

Erkek | <400 10 (%90,9) | 6 (%100) | 9 (%100)

>400 1(%9,09) | 0(%0,0) |0 (%0,0)
Albumin <35 1(%59) |0(%0,0) |0(%0,0) |1,00!
(g/dI) >35 16 (%94,1) | 13 (%100) | 13 (%100)

L Exact Ki-Kare testi ile karsilastirma
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Grup ION RVO Kontrol P degerleri

ESH Ortalama | 26,35 18,84 7,69 0,014*

(mm/h) Ortanca |24 13 6

CRP Ortalama | 0,82 0,68 0,57 0,437
Ortanca | 0,33 0,37 0,34

Haptoglobin | Ortalama | 168,91 192,62 135,04 0,169

(mg/dl) Ortanca | 134 168 138

Fibrinojen | Ortalama | 345,91 311,62 288,83 0,175

(mg/dl) Ortanca | 337 294 299

Ferritin Ortalama | 139,07 88,54 92,62 0,099

(mg/dl) Ortanca | 121,40 91,46 88,05

Albumin Ortalama | 4,31 4,45 4,20 0,099

(g/dl) Ortanca | 4,30 4,50 4,17

Tablo 3.11. dkut faz reaktanlarinin hasta ve kontrol gruplart arasinda ortalama ve

ortanca degerlerinin dagilimi

*: [statiksel onemlilik icin p<0,05 degeri 6l¢iit

Y Kruskal Wallis testi ile karsilastirma. Coklu karsilastirmalar icin Dunn testi

kullanilds.

Akut faz reaktanlarinin gruplar arasindaki dagilimlari Tablo 3.10 ve Tablo 3.11°de

belirtilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, retinal ven okluzyonu ve iskemik optik ndropatinin
etiyopatogenezinde, protrombotik faktorler ile birlikte predispozisyon olusturabilecek
sistemik (yas, cinsiyet, DM ve HT varlig1) ve lokal faktdrlerin (GIB yiiksekligi, n
kamara darlig1, santral kornea kalinlig1) etkisini ve akut donem hastalardaki akut faz
reaktan degisikliklerini degerlendirdik.

MTHFR mutasyonu retinal ven okluzyonu grubunda iskemik optik néropati ve
kontrol grubuna oranla daha sik gériilmiistiir. On kamara derinligi ise retinal ven
okluzyonu grubunda diger gruplara oranla daha dar olarak saptanmistir. Akut faz
reaktanlarindan ise sadece ESH’nin iskemik optik ndropati grubunda retinal ven
okluzyonu grubuna gore yliksek oldugu saptanmistir. Diger sonuclar gruplar arasinda
istatiksel fark gostermemektedir.

Iskemik optik néropati, optik sinirin beslenmesinde baslica gérev alan arka
siliyer arterlerde gelisen tikaniklik sonucu olusan bir ndropati tablosudur. Klinikte
hastalar ani gelisen gorme kaybinin yanisira, ¢esitli gorme alani kayiplart (arkuat,
santral, parasantral, hemiretinal vb.) ile de basvurabilirler. Hastalarin yapilan
norooftalmolojik muayenelerinde etkilenen gozde direk ve indirek 151k reflekslerinde
bozulma, relatif afferent pupil defekti (RAPD) ve/veya renkli gérmede bozulma
saptanabilir.

Iskemik optik noropatinin etiyopatogenezinde bugiine kadar gesitli etkenler
gosterilmistir (1, 2, 7). Optik diskteki iskeminin tromboz ile birlikte olan veya olmayan
lokal ateroskleroz, perifer kaynakli emboli, jeneralize hipoperfuzyon, vazospazm,
otoregiilasyonun bozulmasi ya da tiim bu etkenlerin bir toplami sonucu olarak mi1
gelistigi  kesin  olarak  kanitlanamamakta  ve  multifaktoryel  olarak
degerlendirilmektedir (18).

Iskemik optik noropatinin &zellikle ileri yas hastalarda goriildiigii birgok
calismayla gosterilmistir.

Hayreh SS. ve ark. (7)’nin yaptigi bir ¢alismada; yaslar1 18-100 arasinda
degisen 624 non-arteritik ION hastas1 degerlendirilmeye alinmis ve yas ortalamasi

61.0£12.3 olarak bulunmustur. Genglerde (<45y) goriilme oram1 %11, orta yas
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grubunda (45-65y) goriilme oran1 %49, ileri yasta (>65y) goriilme oran1 %40 olarak
saptanmistir.

Preechawat ve ark. (10)’nin 727 NAION hastasi tizerinde yaptig1 bir baska
caligmada ise hastalarin %23’ 50 yasindan geng olarak saptanmistir. Bu gruptaki
hastalar1 13- 49 yas araliginda olup, yas ortalamas1 43 olarak bulunmustur.

Muh-Chio Lin ve ark. (1)’nin yaptig1 bir ¢alismada, yaslart 15-91 arasinda
degisen 103 hasta degerlendirilmis ve yas ortalamsi 61+12 olarak bulunmustur. Bu
calismadaki hastalarin biiylik bir cogunlugu (%85) 50 yasin {izerinde olarak
saptanmistir.

Bizim caligmamizda da yagslar1t 37-72 arasi1 degisen 17 NAION olgusu
degerlendirmeye alindi ve yas ortalamast 57,29 (+11,47) olarak saptandi. Bu
hastalardan 50 yas altinda 5 (%29,4) ve 50 yas iizerinde 12 (%70,6) hasta
bulunmaktaydi. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olarak saptandi.

Bu sonuglar her ne kadar NAION un ileri yaslarda daha sik goriilen bir hastalik
olsa da her yas grubunun etkilenebilecegini géstermektedir.

Hayreh ve ark. (11)’nin ¢alismasinda erkeklerde (%51) kadinlara gore (%49)
NAION siklig1 hafif¢e artmis olarak bulunmustur.

Muh-Chio Lin ve ark. (1)’nin yaptig1 ¢alismada 103 hastanin %53.34’1 erkek
(57 hasta) ve %44,66’1i (46 hasta) kadin olarak saptanmistir. Erkeklerin kadinlara
orani 1.24/1 olarak bulunmus olup erkeklerde NAION goriilme siklig1 bir miktar daha
fazla olarak saptanmustir.

Preechawat ve ark. (7)’nin ¢alismasinda da diger iki ¢alismaya benzer sonuglar
elde edilmis olup erkek/kadin oran1 %58°e %42 olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismaya aldigimiz 17 NAION iskemik hastasinin 11°1 erkek (%64,70)
ve 6’st (%35,29) kadin olarak saptanmis olup literatiir ile benzer sonuglar elde
edilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda NAION’ nun erkeklerde kadinlara gore bir
miktar daha sik goriildiigii ancak anlamli derecede farkli olmadigi sonucuna varilabilir.

Retinal ven okluzyonlarinda klinik bulgular dal veya kok okluzyonu olmasina
gore farklilik gostermektedir. Retinal ven kok okluzyonlarinda yaygin retinal
hemorajilerle birlikte makula 6demi bulunma ve goérme kaybi eslik etme olasiligi daha
yiiksekken, retinal ven dal okluzyonlarinda tutulan damar trasesi boyunca hemoraji ve

eksudasyonlar goriilmektedir. Retinal ven okluzyonlari klinik bulgularina gore
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iskemik (non-perfiize) ya da non iskemik (perfiize) tip olarak iki alt grupta
degerlendirilmektedirler. Hastalarda gérme kaybinin sebebi akut donemde gelisen
makula 6demi iken, iskemik tiplerde ge¢ donemlerde  goriilebilen
neovaskularizasyonlara bagli gelisen intavitreal hemorajiler ve neovaskiiler glokom
olarak tariflenmistir.

Retinal ven okluzyonunun epidemiyolojisini arastirmak iizere yiiritiilen
popiilasyon bazli bir ¢alisma olan The Beaver Dam Eye Study’nin sonuglarina gore;
Klein R. ve ark. (43) ven dal ve kok okluzyonunun prevelansinin yas ile degisiklik
gosterdigini saptamislardir. Elde edilen sonuglar; 75 ve iizerindeki kisilerde 55 yas
altindakilere gore retinal ven dal okluzyonu goriilme olasiliginin 6.7 kat artmis
oldugunu gostermektedir.

Hayreh ve ark. (44)’nin 1208 hastanin retinal ven dal /kok tikanikligi tanisi
aldigt 1229 goziiniin incelendigi ¢aligmada hastalarin %351 nin 65 ve yas ve lzeri
oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada hastalar 6 alt gruba boliinerek degerlendirilmis ve
toplamda santral retinal ven okluzyonu geciren hastalarin %16°s1, hemisantral retinal
ven okluzyonu geciren hastalarin %10’u ve retinal ven dal okluzyonu geciren
hastalarin %5’inin 45 yasindan geng oldugu saptanmuistir.

Roger ve ark. (45)’nin yaptig1 bir meta-analiz ¢caligmasinda 40-49 yas arasinda
retinal ven dal okluzyonu goriilme insidansii 1.57/1000, 50-59 yas arasinda
4.58/1000, 60-69 yas arasinda 11.11/1000, 70-79 yas arasinda 12.76/1000 olarak
saptamuistir.

Bizim ¢alismamizda da yeni gelisen retinal ven dal / kok okluzyonu nedeniyle
degerlendirilen yaslar1 41-79 arasinda degisen 13 hastanin yas ortalamasi 58,15
(x12,57) olarak saptanmistir. Bunlardan 50 yas alt1 olanlar %15,4’{inii (2 hasta) , 50
yas lstii olanlar %84,6’sin1 (11 hasta) olusturmaktaydi. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu olarak ileri yasta retinal ven okluzyonunun daha sik goriildiiglinii gostermistir.

The Beaver Dam Eye Study calismasinda retinal ven dal / kék okluzyonu
goriilme insidansinin yasla birlikte arttig1 ancak kadin ve erkek cinsiyetler arasinda
siklik acisindan bir fark olmadig: saptanmaigstir (10).

Fiebai ve ark. (43)’nin Nijerya’da retinal ven okluzyonunun insidansi ve risk
faktorleri lizerine yiiriittiikleri arastirmada 5 yillik ¢alisma siiresince yeni tan1 alan 27

hastanin 7’si erkek (%26) ve 20’si kadin (%74)’dir. Calismadaki erkeklerin kadinlara
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olan oram 1:2.8 olarak saptanmis olup kadinlarda bir miktar daha sik olarak
bulunmustur. Bu farkin sebebinin kadinlardaki oral kontraseptif kullanimu ile birlikte
rutin g6z muayenesi i¢in goz kliniklerine daha sik bagvurmalarindan kaynaklandigi
distinilmiistiir.

Rogers ve ark (45); ABD, Avrupa, Asya ve Avustralya’ya ait verileri
toplayarak degerlendirmeye aldiklar1 ¢alismalarinda RVO insidansinin etnik kdkene
gore degisiklik gosterdigi ve yasla birlikte artis gosterdigi ancak cinsiyetler arasinda
anlaml fark géstermedigi bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda da RVO tanisi ile degerlendirmeye aldigimiz 13 hastanin
6’s1(%46,2) erkek, 7’si (%53,8) kadin olarak saptanmis olup literatiir ile benzer olarak
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Yaslanmanin vaskiiler sistem {izerine etkileri géz Oniline alindiginda her iki
hasta grubunda da insidansin daha ileri yaslarda artig gosteriyor olmasi anlamli
goriilmektedir. Ancak DM, HT ve trombofilik hastaliklar gibi ¢esitli predispozan
faktorler varliginda daha erken yaslarda da karsilasilabilecegi unutulmamalidir
(88,89).

Vaskiiler sistem iizerine etkileri bilinen diyabetes mellitus (86) ve
hipertansiyon’nun hem iskemik optik néropati hem de retinal ven okluzyonlari igin
predispopzan faktorler olduklar1 daha 6nce birgok galisma ile gosterilmistir.

O’Mahoney ve ark. (44,46)’nin 21 arastirmay: derleyerek yaptigi bir meta-
analiz ¢aligmasinda sistemik hipertansiyonun prevelansi kontrol grubunda %36.2 iken
RVO grubunda %63.6 olarak saptanmistir. Bu sonuca gore goreceli olasilik orani
(odds ratio) 3.5 olarak hesaplanmistir. Retinal ven okluzyonlarinin alt tipleri
karsilagtirildiginda ise retinal ven dal okluzyonunda goreceli olasilik orani 3.0 iken
santral retinal ven okluzyonunda bu oran 3.8’e ¢ikmakta ve sistemik hipertansiyonun
santral retinal ven okluzyonuyla daha yakin iligkili oldugu sonucuna varilmaktadir.

Klein R. ve ark. (10)’nin yer aldig1 The Beaver Dam Eye study ¢alismasinda
hipertansiyonun retinal ven dal okluzyonu ile goreceli olasilik orani 5.42 (%95
giivenilirlik aralig1 [CI] 2.18,13.47) olarak saptanmistir. Bu calismada ayn1 zamanda
hipertansiyon, yine retinal ven dal okluzyonuna zemin hazirlayan fokal arterioler

daralma ve arteriovendz basi ile de iliskili bulunmustur.
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Yine ayni ¢aligmada onceden diyabetes mellitus (DM) tanist almis oral anti-
diyabetik ya da insiilin kullanan 375 hasta varken ¢alisma esnasinda tan1 alan 48 hasta
oldugu raporlanmistir. Bu sonucglara gore diyabetes mellitusun retinal ven dal
okluzyonu ile goreceli olasilik oran1 (OR=2.43) olarak saptanmustir.

Fiebai ve ark. (43)’nin yiiriittiikkleri ¢alismada ise degerlendirmeye alinan 27
hastanin 12’sinde (%44,4) DM tanis1 oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin 10’unda
(%37.0) CRVO, 2’sinde ise (%7.4) RVDO saptanmistir. DM’li hastalarin daha biiyiik
bir cogunlugunda CRVO goriilmesine ragmen CRVO ve RVDO goriilme insidanslari
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamastir.

O’Mahoney ve ark. (44,46)’nin ¢alismasinda ise DM, az farkla da olsa kontrol
grubuna gore (%11.1) RVO grubunda (%14.6) daha yiiksek prevelansta bulunmustur
(OR=1.5). Ancak goreceli olasilik riskinin CRVO grubunda (OR=2.0) iken RVDO
grubunda (OR=1.1) olarak saptanmasi DM’in daha ¢ok CRVO ile iligkili oldugunu
distindiirmektedir.

Mun Chio Lin ve ark. (1)’nin 103 NAION hastas iizerinde yaptig1 caligmada
sistemik hipertansiyonun prevelanst %58.3 olarak saptanmistir. Bu sonuca gore
hipertansiyonun goreceli olasilik oran1 (OR=2.70) olarak bulunmus ve ION i¢in en
anlamli risk faktorii olarak saptanmistir.

Hayreh ve ark. (47)’1 NAION tanisi alan 52 hasta ile primer agik agili glokom
(PAAG)’u olan 19 hasta ve normotansif glokomlu 65 hastayr karsilastirdiklart
calismalarinda hastalara 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takibi yapilmstir.
NAION’lu hastalarda sirasiyla sistolik ve diastolik basinglarinda %25.3 ve %31.2
nokturnal diisme saptanmis olup, antihipertansif tedavi altinda olan hastalarda gece
Ol¢iilen degerler 6zellikle ilerleyici gérme alani defekti olanlarda anlamli derecede
daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar da hipertansif hastalarda optik sinir baginin
dolasimindaki otoregiilasyonun bozulmus olmasiyla ve 06zellikle gece alian
antihipertansif ilaglarin etkisiyle agiklanmaktadir.

Inoue M. ve ark. (18)’nin diyabetes mellitusun optik sinir hastaliklar ile
iligkisini incelemek tizere yaptig1 20 hastanin dahil edildigi ¢alismada 13 gzde AION,
5 gozde PION ve 5 gozde diyabetik papillopati saptanmistir. Diyabetik hastalarda
NAION goriilme olasiligi %20 olarak bulunmus ve 6zellikle geng yastakilerin daha
biiyiik bir risk altinda olduklar1 saptanmustir.
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Hayreh SS. ve ark. (47)’nin 206 diyabetik hasta ile 449 diyabeti olmayan
toplam 655 NAION (931 go6z) hastasin1 karsilastirdigi calismasinda; diyabetik
hastalarda non-diyabetiklere gore diger goziin tutulma olasilig1 daha fazla (p=0.003)
iken optik disk 6deminin de ¢6ziilme zamani daha uzun olarak bulunmustur (p=0.003).

Bizim ¢alismamizda ION grubunda hipertansiyon tanisi olan hasta sayis1 9 iken
(%52,9), DM tanisi olan hasta sayisi 8 (%47,1) idi. RVO grubunda ise hipertansiyonu
olan hasta sayis1 5 (%45,5) iken DM ‘i olan hasta sayisi 1 (%9,1) olarak bulundu.
Calismamizda HT hastalarinin, hasta ve kontrol gruplari arasinda dagiliminda anlamhi
fark goriilmedi. DM tanist hasta gruplarinda kontrol gruplarina goére daha sik
rastlanmakla beraber istatistiksel fark goriilmedi. Bunun nedeninin yeterli hasta
sayisina erisilememis olmasindan kaynaklandig diisiiniildii.

Kisiye ait anatomik 6zellikler de gdziin perflizyonunu etkilemekte ve gesitli
predispozan hastaliklara sahip kisilerde ION ve/veya RVO gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir. Ozellikle artmis gdz ici basing diizeyleri ve hipermetropik
gozlerdeki kisa aksiyel uzunluk ile beraberinde goriilen dar 6n kamara birgok
calismaya konu olmustur.

Hayreh SS ve ark. (44)’nin tek gozlerinde santral veya hemisantral retinal ven
okluzyonu saptanan, diger gozlerinde normal oftalmolojik bulgular1 olan 674 hasta
tizerinde yaptig1 bir calismada glokom/okiiler hipertansiyon (OHT) prevelansi normal
popiilasyona gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<<0.0001).

Zhou ve ark. (48)’min 10 yilik CRVO insidans: {izerine yaptigi toplum
calismasinda RVO ile diisiik okiiler perfuzyon basinci arasinda ¢ok kuvvetli bir iliski
oldugu saptanmistir.

Hitchings ve ark. (21)’nin glokom kliniginde takipli hastalar {izerinde yaptig1
bir ¢alismada 2 y1llik bir takip siliresince santral veya hemisantral retinal ven okluzyonu
gelisen hastalar degerlendirilmistir. Bu hastalarda gelisen RVO’larinin optik disk
tizerinde kollateral damar olusumu ya da venoz luplar ile belirti verebilen artmis retinal
ven basinct ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu hastalarin takiplerinde de retinal ven
basincindaki yiiksekligin sebat etmesi ile birlikte i¢ retinal katmanlarin ve optik diskin
perflizyonunun azaldigi ve wuzun donem gorme prognozunu da etkiledigi

distiniilmektedir.
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Katz ve ark (20); akut NAION tespit ettikleri 16 hastanin diiirnal gz i¢i basing
(GIB) takiplerini yapmis ve ortalama GIB diizeylerinde 15 kisiden olusturduklari
kontrol grubuna gére minimal bir artig saptamislardir.

Tomsak ve ark. (49) daha 6nce glokom tanist almamis NAION’li 5 hastada tani
aninda yiiksek GIB diizeyleri saptamisken, Kalenak ve ark. (50) 45 kisiden olusan
NAION hasta grubu ile 45 kisilik kontrol grubunu karsilastirdiklarinda GIB diizeyleri
arasinda anlaml bir fark saptamamaislardir.

Tekeli ve ark. (51)’nin glokomlu hastalarda NAION gelisme siklig1 iizerine
yaptiklari bir ¢calismada 698 glokom hastasi degerlendirmeye alinmis ve bu hastalarin
%0,85’inde (7 goz) NAION saptanmistir. Ancak NAION gelisen tiim hastalarda DM
saptanmis olmasi nedeniyle optik sinir basinda iskemiye zemin hazirlayan risk
faktorlerini tasiyan kisilerde artmis goz i¢i basincinin da NAION gelisimine neden
olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Bizim ¢alismamizda RVO grubundaki ortalama GiB degerleri 14,38 + 2,93,
ION grubundaki ortalama degerleri 14,76 £ 2,65 olarak saptanmustir. Calismamizda,
sadece RVO grubundaki bir hastada bilinen glokom tanisi olup (dar agili glokom)
antiglokomat6z tedavi ile kontrol altindaydi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
(ort.14,62 + 2,46) aralarinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamustir (p<0,05).

Gozilin anatomik farkliliklar1 {izerine bir¢ok arastirma ylriitiilmekle birlikte
simdiye kadar ki c¢aligmalarda genellikle go6ziin aksiyel uzunlugu ve refraktif
kusurlarinin RVO ve ION ile iliskileri arastirilmis olup 6n kamara derinligi ile bu
hastaliklarin patogenezini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Goldstein ve ark. (52)’nin RVDO hastalarinin biyometrik parametrelerini
karsilagtirmak iizere yaptig1 24 hastanin dahil edildigi calismasinda RVDO saptanan
gozlerin aksiyel uzunlugunun hastalarin diger gozlerine gére anlamli derecede daha
kisa olmasina ragmen, keratometrik degerlerinde, sferik ekivalanlarinda ve GIB
diizeylerinde bir fark saptanmamustir.

Szigeti ve ark. (22)’nin ¢aligmasinda ise CRVO ve RVDO hastalari ile kontrol
grubunun biyometrik parametreleri karsilastirildiginda santral kornea kalinligi, 6n
kamara derinligi ve lens kalinlig1 arasinda etkilenen gozler ve kontrol gozleri arasinda

istatistiksel bir farklilik saptanmamustir.
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Toricelli ve ark. (23)’nin sunduklar1 olguda bilateral iridoskizise bagli gelisen
ac1 kapanmasi glokomu ve sonrasinda gelisen bilateral NAION tanimlanmistir. Daha
once Nahum ve ark. (53) da benzer bir sekilde hipermetropik bir hastada gelisen akut
ac1 kapanmasi sonrast gelisen NAION tariflemislerdir. Ancak bu olgularda gelisen
NAION’un sebebi daha ¢ok artan GiB ve kalabalik optik disk, diisiik cup/disk orani
gibi okiiler risk faktorlerinin varlig1 ile agiklanmaktadir.

Calismamizdaki 6n kamara derinliklerinin ortalama degerleri ION grubunda
3,10 mm, RVO grubunda 2,92 mm, kontrol grubunda ise 3,41 mm olarak bulundu.
ION grubunda 9, RVO grubunda 8, kontrol grubunda ise 1 kiside 6n kamara
derinlikleri 2,80 mm’nin altinda idi. On kmara derinligi RVO grubu ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark gostermekteydi. Bu nedenle dar 6n kamara varliinin RVO
gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniildii.

Kornea kalinliklarinin ortalama degerleri ION grubunda 548 pum (£30,59),
RVO grubunda 544,62 um (£25,93), kontrol grubunda ise 531,54 pm (£39,02) olarak
bulundu. Kornea kalinliklar1 gruplar arasinda istatistiksel fark gostermemekteydi
(p>0,05).

Biz ¢aligmamizda hastalarin goz ici basing diizeyleri ve 6n kamara derinliginin
RVO ve/veya NAION ile olan iligkisini inceledik. ION grubunda kontrol grubuna ve
RVO grubuna gore 6n kamara derinliklerinde anlamli bir fark saptanmazken, RVO ile
kontrol grubu karsilastirildiginda RVO grubunda 6n kamara derinliginin kontrol
grubuna oranla anlamli derecede dar oldugu saptanmustir (p=0,26). G6z i¢i basing
diizeyleri ise gruplar arasinda anlamli fark gostermemekteydi (p>0,05). Kornea
kalinliklar1 da gruplar arasinda istatistiksel fark gdstermemekteydi.

Iskemik optik ndropatinin patogenezinde genellikle optik sinir bagim besleyen
posterior siliyer arterlerde bir okluzyon goriiliirken, retinal venlerde santral,
hemisantral veya ven dal tikaniklig1 gortilebilir. Vaskiiler yataktaki bu tikanikliga
kiigiik ve kalabalik disk, kii¢iik cup/disk oran1 gibi anatomik varyasyonlar predispozan
bir rol oynamakla birlikte altta yatan trombofilik faktorlerden de bahsedilebilir.
Simdiye kadar yapilan ¢alismalar bu konuda celiskili sonuglar vermekle birlikte
trombofilik hastaliklarin etyolojideki yerleri glinlimiizde giderek 6nem kazanmaktadir.
Hastalarda ¢alisilan primer koagulasyon testleri hekimi daha ileri trombofilik testlerin

calismasina yoneltebilir.
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Canan ve ark. (54)’nmin yaptigt RVO’da trombofilik ve koagulasyon
parametrelerinin degerlendirildigi ¢aligmalarinda 45 RVO hastasinin sonuglart 42
kisilik kontrol grubu ile karsilastirilmistir ve serum fibrinojen diizeyleri ile ESH
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak derecede artmis olarak saptamislardir (54).

ION tanis1 diisliniilen hastalarda ise 6zellikle ESH diizeyleri arteritik ve non-
arteritik aymrimi i¢in 6nem tasimaktadir. Dev hiicreli arterite sekonder AAION
tablosunda ESH diizeylerinin genellikle 100mm/h’nin iizerinde ¢ikmasi beklenirken
yaklasik %20 hastada normal sinirlarda da saptanabilmektedir. Kimi hastalarda ise
altta yatan bir arterit olmamasina ragmen ESH diizeyleri yiiksek saptanabilir. Arnold
A.C (55); makalesinde temporal arter biyopsisi negatif gelen bu hasta grubunda ESH
diizeylerinin yiiksekligini genellikle diyabetes mellitus (%15-20) gizli malignensilerle
(%18-22) ve diger inflamatuvar hastaliklarin varligi (%17-21) ile iliskilendirmistir.

ESH diizeyleri ile birlikte C-reaktif protein diizeylerinin, taninin dogrulugunu
saglamak i¢in es zamanli olarak caligilmasi dnerilmektedir. Hayreh ve ark. (12) ESH
diizeylerinin kendi laboratuvar degerlerine gore 47 mm/hr iizerinde ve es zamanh
olarak CRP diizeylerinin 2.45 mg/dl iizerinde olmasinin dev hiicreli arterit tanis1 i¢in
%97 spesivite gosterdigini saptamiglardir.

Kesler ve ark (56); 33 NAION hastastyla 151 kisilik grubu
karsilastirdiklarinda, hasta grubunda Ozellikle high sensitive CRP (hs-CRP)
diizeylerinin ve ESH hizinin arttigin1 saptamislardir ve bunun mikroinflamatuvar bir
yanita isaret ettigini belirtmiglerdir. Ayn1 ¢aligmada her iki grup arasinda fibrinogen
diizeyleri arasinda ise istatistiksel bir fark saptanmamustir.

Faktor V Leiden mutasyonu toplumda sebebi bilinmeyen trombozlarin en sik
genetik nedenidir. Sistemik trombozlara yatkinligi arttirdigi bilinen bu mutasyonun
g0z ile olan iligkisi de bir¢ok ¢alismada irdelenmistir.

Barchin ve ark. (57) sunduklar1 ¢alismada; baska hicbir predispozan faktoriin
bulunmadigi bir olguda Faktér V Leiden Mutasyonu ile NAION ile arasindaki iligkiyi
gostermislerdir.

Titlic ve ark. (58) da 54 yasinda, higbir kardiyak ve anatomik risk faktorii
olmayan akut NAION tanili hastalarinda hem Faktor V Leiden mutasyonu hem de

PAI-1 4G/5G polimorfizmi saptamislardir.
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MTHFR mutasyonunun hem heterozigot hem de homozigot formlarinda
plazma homosistein diizeyleri artmakta ve artan homosistein nedeniyle tromboz riski
artmaktadir. Bu riskin 6zellikle faktér V Leiden, protrombin mutasyonu gibi diger
predispozan faktorlerle birlikte goriilmesi halinde oldukga fazla arttigi gosterilmistir
(OR=2) (59). Ancak MTHFR mutasyonu varliginda tromboz riskinin FVL mutasyon
varligindan bagimsiz olarak arttigin1 gosteren yayinlar da bulunmaktadir (87).

Artmis homosistein diizeyleri retinal arter okluzyonu ile de iliskili
bulunmustur. Pianka ve ark. (60)’nin calismasinda 13 retinal arter okluzyonu
hastasinin 8’inde hiperhomosisteinemi saptanmistir. Buradan yola ¢ikilarak MTHFR
mutasyonu ve hiperhomosisteineminin siliyer arterlerdeki okluzyonla iligkisi ve
NAION etyolojisindeki yeri incelenmistir.

MTHFR mutasyonu ile NAION arasindaki iliskiyi inceleyen kisith sayida
calisma bulunmaktadir. Pianka ve ark.’nin ¢alismasinda ayni zamanda 40 NAION
hastasinin  18’de  hiperhomosisteinemi saptanmis ve homosisteinin NAION
gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi tanimlanmistir (60).

Weger ve ark. (33) 59 NAION ve 59 kontrol grubundan olusan gruplarda
MTHFR mutasyonu ve plazma homosistein diizeylerini ¢aligmiglardir. Homosistein
diizeyleri NAION grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus
ve NAION gelisimiyle iliskilendirilmistir (OR=5,8) ancak MTHFR mutasyon
prevelansi kontrol grubu ile anlamli bir fark gostermemistir. Sakai ve ark. (61)’nin 34
NAION hastasinda yaptig1 ¢aligmada da benzer bir sekilde MTHFR C677T mutasyonu
arastirilmis ve kontrol grubu ile arasinda bir fark saptanmamaistir (p=0.354).

Protein C eksikligi 6zellikle periferal vaskiiler yapilarda tromboza neden
olabilen bir koagulasyon defekti olarak tanimlanir. Bertram ve ark. (62) bu bilgiden
yola ¢ikarak goziin vaskiiler hastaliklari ile olan iliskisini arastirmak i¢in akut retinal
arter, retinal ven okluzyonu ve iskemik optik ndropati tanisi alan toplam 167 hasta
tizerinde bir calisma ylriitmiislerdir. Prevelans: diisiik olarak saptamakla birlikte
ozellikle geng hastalarda etiyolojik agidan taranmasinin énemli olabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Ayni calismada 21 hastada antitrombin III eksikligi saptanmis ve bu hastalarin

ikisinde derin ven trombozlarinin da eslik ettigi gésterilmistir (62).
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Ambati ve ark (63); protein C ile iliskilendirilmis ilk NAION olgusunu
yaymlamiglardir. Gérmede azalma sikayeti ile bagvuran 47 yasindaki hastada ayni
zamanda karotis arter tikaniklig1 da saptanmis olup, takip eden giinlerde cerebral arter
infarktina bagli hemiparezi de gelismistir.

Zotz ve ark. (64) ise NAION hastalarinda trombofilik risk faktorlerini
arastirdiklari calismalarinda, herhangi bir genetik risk faktoriinii hastaligin gelisimi ile
iliskilendirememislerdir. Salomon ve ark. (65) da benzer sekilde protein C, protein S
ve antitrombin III icin taradiklar1 61 NAION hastas1 ile kontrol grubunu
karsilastirilmis ve istatistiksel bir fark bulmamustir.

Yau ve ark (66); calismalarinda her ne kadar kuvvetli kanitlar elde edilemese
de RVO’yu agiklayacak bariz bir etiyoloji bulunamadiginda 6zellikle geng ve bilateral
tutulumu olan hastalarda koagulasyon ve trombofili parametrelerinin de taranmasi
gerektigini onermisglerdir.

Hattenbach ve ark (67); yaptiklar1 ¢alismada koagulasyon bozukluklari ile
RVO gelisme riskini karsilastirmislardir. Calismaya alinan 228 RVO hastasindan 80
(%35.1)’i tanm1 aninda 45 yasmn altinda olarak bulunmus ve koagulasyon
bozukluklarinin daha ¢ok bu grupta goriildiigii saptanmistir (p<0,0001).

Bu calismada 45 yas alt1 grupta yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis kontrol
grubu ile kargilastirildiginda aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden mutasyonu)
prevelansi anlamli derecede artmis olarak bulunmustur (p=0,025). Bu ¢alismanin
sonucuna gore 45 yas alt1 grupta aktive protein C rezistansinin RVO gelismi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir (67).

Glueck ve ark. (68) ile Graham ve ark. (69)’nin c¢aligmalarinda ise RVO
gelisimi ile trombofilik faktorlerin varlig arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir.
Ates ve ark. (70)’nin Tiirkiye’nin dogusunda yiiriittiikleri bolgesel ¢alisma sonucunda
da Faktor V Leiden mutasyonu ile RVO arasinda bir iliski gosterilememistir.

Prisco ve ark. (71)’nin santral retinal ven okluzyonunda etkili trombofilik
faktorler iizerine yaptiklari ¢alismada ytiksek plazma PAI-1 ve homosistein seviyeleri
hastaligin patogenezi ile iligkili olarak bulunmustur.

Lowenstein ve ark. (72) 6ncelikle RVO’lu bir hastada tanimladiklar1t MTHFR
mutasyonunun prevelansini belirlemek i¢in daha sonra 59 hastadan olusan bir

prevelans c¢aligmasi yiiriitmiis ve hastalarin %44’de heterozigot %11’de homozigot
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mutasyon saptamislardir (p=0.038). Benzer sekilde Salomon ve ark. (73) da 102
hastadan olusan g¢alismalarinda MTHFR homozigot mutasyonu ile RVO gelisimi
arasinda pozitif bir iligki bulmustur (OR=1.9).

Cahill ve ark. (74) ile Larsson ve ark. (75)’nin ¢alismalarinda ise geng¢ yas
grubu ele alinmasina ragmen RVO gelisimi ile MTHFR mutasyon varlig1 arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir.

Tekeli ve ark. (76)’nin RVO’da trombofilik faktorlerin etkisini arastirdiklar
caligmasinda retinal ven dal/kdk okluzyonu tanisi alan 45 hasta ile 20 kisilik kontrol
grubu karsilastirilmistir. Kontrol grubundaki hicbir hastada protein C, S ve antitrombin
diizeylerinde diisiikliik saptanmamisken 6 CRVO ve 3 RVDO hastasinda azalmis
protein C diizeyleri saptanmistir. Kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmasi
sebebiyle etyolojide rol oynayabileceginden bahsedilmektedir (p<0.05). Ayni
calismada antitrombin diizeyleri sadece RVDO tanisi alan bir hastada azalmis olarak
saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Plazma PAI-1 diizeyleri son yillarda 6zellikle miyokardiyal enfarktiis gibi
iskemik hadiselerle ve 6zellikle i¢ organ trombozlari ile iliskilendirilmistir. Balta ve
ark. (77) i¢ organ trombozu, derin ven trombozu, serebral tromboz ve purpura
fulminans gruplar1 ile birlikte 72 kisilik retinal arter ve ven okluzyonlarindan
olusturduklar1 gruplarda PAI-1’in risk faktorii olarak etkisini aragtirmiglardir. PAI-1’in
trombotik etkisiyle 6zdeslestirilen 4G/4G polimorfizmi hasta grubunda (%35) kontrol
grubuna gore bir miktar daha sik goriilse de (%26) istatistiksel olarak bir baglanti
saptanamamigtir.

Zotz ve ark. (64)’nin ¢alismasinda da PAI-1’in NAION gelisimindeki rolii
arastirilmis ancak genetik bir risk faktorii olarak iligskilendirememislerdir.

Nagy ve ark. (78) NAION hastalarinda trombofilik faktorlerin taranmasina
yonelik yaptiklar1 ¢calismada Von Willibrand antijeninin hastalik gelisimi ile iliskili
olarak bulmuslardir.

Boyd ve ark. (79) yilinda yaptiklart ¢alismalarinda homosistein, MTHFR,
faktor VIII ile birlikte VWF diizeylerinin santral retinal ven okluzyonundaki yerini
arastirmiglardir. VWF diizeyleri hasta grubunda ( median: 115 pmol/L) kontrol
grubuna oranla (median: 108 pumol/L) yiiksek olarak saptanmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.
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Zotz ve ark (80); NAION hastalarinda trombofilik faktorler ve ateroskleroz ile
inflamasyon belirteclerini ¢alistiklar1 makalelerinde VWF aktivitesini >%205
(OR=3.1) (p=0.005) VWF antijen diizeyini ise >%194 (OR=3.5) (p=0.002) olarak
saptamislardir.

Bizim ¢aligmamizda Faktor V Leiden mutasyonu goriilme sikliginda, hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. MTHFR C677T mutasyonu
ise hem ION grubunda hem de RVO grubunda kontrol grubuna gore daha sik
saptanmis olup etiyoloji ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Plazma PAI
diizeyleri her iki hasta grubunda da kontrol grubuna oranla artmis, plazminojen enzim
diizeyleri ise azalmig olarak saptanmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel fark
gosterilememistir. Daha ¢ok hasta igeren ¢alismalarin bu konuda yararl olabilecegi
diistiniilmektedir.

Iskemik optik néropatide posterior siliyer arterlerde gelisen tromboz
sonrasinda optik sinir basinda, retinal ven okluzyonlarinda ise tutulan vendz trase
boyunca inflamatuvar yanit da tetiklenmektedir. ESH, CRP ve fibrinojen primer artist
goriilen inflamatuvar proteinler olmakla birlikte ¢esitli akut faz reaktanlart da bu
cevaba eslik etmektedir.

Lee ve ark. (81) cerebral iskemi yaratilan ratlarda yaptiklart ¢alismada
reperfuzyonun saglanmasindan sonra ilk giin ortaya ¢ikan ve iskemiden 14 giin
sonraya kadar devam eden haptoglobin diizeylerinde artig saptamislardir. Caligmada
haptoglobunin iskemi-reperfuzyon hasarina cevaben, reaktif astrositlerde gelistigi
sonucuna varilmistir.

Blum ve ark. (82) diabetik fareler {izerinde yaptiklari ¢alismada haptoglobin
genotipinin (tip 1 ve 2) miyokardiyal enfarkt boyutlariyla olan iliskisini
arastirmiglardir. Miyokardiyal enfarktin boyutlarinin gelisen iskemi-reperfuzyon
hasari ile yakindan iligkili oldugu, bu hasarin da DM gibi oksidatif stresi arttiran ve
inflamatuvar yanitt indiikkleyen predispozan faktorlerle arttigi gosterilmistir.
Haptoglobin bu oksidatif stresi regule eden bir protein olarak 6zellikle Hp 2’ nin DM’1i
miyokardiyal enfarktin boyutlariyla iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.

Maciejczyk ve ark. (83) yaymladiklari makalede, histerektomi sonrasi tromboz
gelisimine yonelik diisiik molekiil agirlikli heparin proflaksisi alan ve almayan iki

grupta akut faz reaktanlarindan serum CRP ve haptoglobin diizeyleri ¢alisilmistir.
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Postoperatif 8. Saatte proflaksi almayan grupta CRP diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunurken, serum haptoglobin diizeyleri postoperatif herhangi bir saat
araliginda istatistiksel bir fark gostermemistir.

Chakraborty ve ark. (84) akut faz reaktanlarinin akut iskemik inme
hastalarindaki mortatilte ve hastaligin ciddiyetini saptamada kullanilabilirligini
degerlendirmek i¢in yaptiklari ¢alismada 100 akut iskemik inme hastasi ile 120 kisilik
kontrol grubu karsilastirilmis ve serum IL-6, ferritin ve alblimin diizeyleri ¢calisilmistir.
Serum ferritin diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek olarak saptanmigsken (p<0.0001), albliimin diizeyleri 6zellikle tan1 aninda
kontrol grubuna gore diisiik saptanmis olup zamanla artig gostermistir. Bu c¢alisma
sonucuna gore; ferritinin bir pozitif akut faz reaktani ve albliminin bir negatif akut faz
reaktan1 oldugu bilgisi géz oniine alindiginda, serum ferritin diizeyinin (>370ng/dl) ve
alblimin diizeyinin (<3,5g/dl) iskemik inme hastalarinda kotii prognoz kriteri olarak
degerlendirilebilecegi saptanmuistir.

Calismamizda; serum akut faz reaktanlarindan ESH diizeyinin ION
hastalarinda diger iki gruba oranla artmis oldugu saptanirken, CRP, haptoglobin,
fibrinojen, ferritin ve albumin diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel fark
gostermedigi saptanmistir. ESH nin ION hastalarinda ytliksek saptanmasi literatiir ile
uyumlu olup hastaligin tam1 ve prognozunda kullanilabilecek bir parametre olarak
kabul gormektedir. Koagulasyon parametreleri kiyaslandiginda da gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bu sonugclar, hastalarda sik ¢alisilan koagulasyon
parametrelerinin tan1 konulmasi ve etyolojinin degerlendirilmesinde fazla 6nem arz

etmedigi seklinde yorumlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismanin sonucunda ION ve RVO gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari
arasinda fark goriilmedi.

ION ve RVO gruplarinin anatomik ozellikleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda kornea kalinligi ve goz ici basing diizeyleri arasinda istatistiksel fark
bulunmazken RVO hastalarinin 6n kamara derinlikleri kontrol grubuna kiyasla daha
dar olarak bulundu.

Sistemik hastaliklardan DM ve HT un dagilimlarinda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmazken DM’un RVO grubunda kontrol grubuna gore daha sik olarak
goriildiigli ancak istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli hasta sayisina erisilemedigi
diistinildii.

Tromboza genetik yatkinlik olusturan hastaliklar degerlendirildiginde Faktor
V Leiden mutasyonu varlig1 gruplar arasinda dagilim yoniinden istatistiksel fark
gostermezken, MTHFR mutasyonu RVO grubunda artmis olarak bulundu. Protein C
ve VWF diizeyleri arasinda da gruplar arasinda fark saptanmadi. Plazma PAI ve
plazminojen enzim diizeyleri ortalamalar1t ION ve RVO gruplarinda, kontrol grubuna
oranla yiiksek olarak saptanmakla birlikte istatistiksel fark saptanmada.

Koagulasyon parametreleri degerlendirildiginde hastalarin INR ve D-dimer
diizeylerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark olmadig: goriildii.

Pozitif akut faz reaktanlarindan CRP, haptoglobin, fibrinojen ve ferritin
diizeyleri gruplar arasinda fark gostermezken, ESH diizeyleri ION grubunda diger
gruplara oranla artmis olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Negatif akut faz reaktani olan albumin ise tiim gruplarda normal sinirlar igerisinde

bulunmus olup istatistiksel fark gdstermemekteydi.
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