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ÖZ

Bu olgu sunumunda retinal ven oklüzyonu gelişen 3 genç hasta rapor edildi. Ayrıntılı sistemik araştırmalar sonucunda 
hiçbir olguda bir risk faktörü saptanamadı. Yapılan genetik analizlerde, her 3 olguda da metilentetrahidrofolat redüktaz 
C677T ve A1298C ile plazminojen aktivatör inhibitör-1 heterozigot gen mutasyonları saptandı. Retinal ven oklüzyonlu genç 
hastalarda trombofilik risk faktörlerinin varlığı dikkate alınmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven oklüzyonu, genç erişkinler, trombofilik risk faktörleri.

ABSTRACT

In this case presentation, we reported 3 young patients with retinal vein occlusion. None of the patients showed any risc 
factors at the end of detailed systemic examinations. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298C with plasmi-
nogen activator inhibitor-1 heterozygote gene mutations were detected in all patients on genetic analysis. The presence of 
thrombophilic risk factors should be considered in young patients with central retinal vein occlusion. 
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Genç Olgularda Retinal Ven Oklüzyonu: MTHFR ve 
PAI-1 Mutasyonu Birlikteliği

Retinal Vein Occlusion in Young Patients: Combined MTHFR and 
PAI-1 Mutations

Mesut ERDURMUŞ1, Serdal ÇELEBİ2, Selma DÜZENLİ GEPDİREMEN3, Harika ÇELEBİ4

GİRİŞ

Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) homosistein metabolizmasında yer alan önemli bir enzimdir. Bu 
enzim, 5,10-metilentetrahidrofolatın 5-metil tetrahidrofolata indirgenme reaksiyonunu katalize eder. MTHFR 
geninde iki tip mutasyon karakterize edilmiştir.1,2 C677T mutasyonu, MTHFR enziminde alanin ile valin ami-
noasitinin yer değiştirmesi sonucu oluşur ve enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. A1298C mutasyonu 
da aynı zamanda azalmış MTHFR aktivitesi ile ilişkilidir.3,4 MTHFR aktivitesindeki azalma; serum folat dü-
zeyinde azalmaya ve homosistein düzeyinde artışa neden olur.5,6 Artmış serum homosistein düzeyi ise retinal 
vasküler okluzif hastalıklar için bir risk faktörüdür.

Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 (PAI-1) fibrinolizin ana inhibitörüdür. PAI-1 gen mutasyonu, serum PAI-1 
düzeyinde artışa neden olmaktadır. Artmış serum PAI-1 düzeyi ise artmış intravasküler trombozla ilişkilidir.7

Bu olgu sunumunda MTHFR C677T ve A1298C ile PAI-1 heterozigot mutasyonlarına sahip olan 3 genç hastada 
gelişen retinal ven oklüzyonu (RVO) rapor edilmiştir.
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GİRİŞ

Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) homosis-
tein metabolizmasında yer alan önemli bir enzim-
dir. Bu enzim, 5,10-metilentetrahidrofolatın 5-metil 
tetrahidrofolata indirgenme reaksiyonunu katalize 
eder. MTHFR geninde iki tip mutasyon karakterize 
edilmiştir.1,2 C677T mutasyonu, MTHFR enziminde 
alanin ile valin aminoasitinin yer değiştirmesi so-
nucu oluşur ve enzim aktivitesinde azalmaya neden 
olur. A1298C mutasyonu da aynı zamanda azalmış 
MTHFR aktivitesi ile ilişkilidir.3,4 MTHFR aktivite-
sindeki azalma; serum folat düzeyinde azalmaya ve 
homosistein düzeyinde artışa neden olur.5,6 Artmış 
serum homosistein düzeyi ise retinal vasküler oklu-
zif hastalıklar için bir risk faktörüdür. Plazminojen 
Aktivatör İnhibitör-1 (PAI-1) fibrinolizin ana inhibi-
törüdür. PAI-1 gen mutasyonu, serum PAI-1 düze-
yinde artışa neden olmaktadır. Artmış serum PAI-1 
düzeyi ise artmış intravasküler trombozla ilişkilidir.7 

Bu olgu sunumunda MTHFR C677T ve A1298C ile 
PAI-1 heterozigot mutasyonlarına sahip olan 3 genç 
hastada gelişen retinal ven oklüzyonu (RVO) rapor 
edilmiştir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1

Yirmi dokuz yaşında bayan hasta sağ gözde görme-
de azalma şikayetiyle kliniğimize başvurdu. Özgeç-
miş ve soygeçmiş sorgulamasında belirgin bir özellik 
yoktu. Yapılan oftalmolojik muayenede görme kes-
kinliği sağ gözde 4/20 ve sol gözde 20/20 düzeyindey-
di. Göz içi basıncı sağ gözde 18 mmHg ve sol gözde 
16 mmHg idi. Direkt ve indirekt ışık reaksiyonları 
normaldi ve rölatif aferent pupil defekti (RAPD) iz-
lenmedi. Biyomikroskopi muayenesinde ön segment 
bulguları normal olarak değerlendirildi. Fundus mu-
ayenesinde sağ gözde venöz dilatasyon ve tortuozite 
artışı, retinal ödem, yaygın intraretinal hemoraji ve 

yumuşak eksudalar izlendi. Sol göz fundus bulgula-
rı normal sınırlardaydı. Bu bulgularla hastaya sağ 
santral retinal ven oklüzyonu (SRVO) tanısı konuldu 
ve yoğun maküla ödemi nedeniyle intravitreal 1.25 
mg/0.05 ml bevacizumab (Altuzan, Genentech Inc., 
San Francisco, ABD) enjeksiyonu yapıldı. Ayrıca, 100 
mg oral asetilsalisilik asit (Coraspin 100 mg, Bayer, 
Türkiye) tedavisi başlandı. Hastanın genç olması ve 
bilinen bir sistemik veya oküler hastalığı olmaması 
nedeniyle etiyolojiye yönelik inceleme yapıldı. Rutin 
kan sayımı, kan biyokimyası, eritrosit sedimantas-
yon oranı ve C-reaktif protein düzeyi normal sınırlar-
daydı. Arteryel kan basıncı 115/75 mmHg idi. Aktive 
parsiyel tromboplastin zamanı (31.5 sn), INR (1.02) 
ve protrombin zamanı (13.5 sn) normal sınırlardaydı. 
Protein C düzeyi %51 (normal 70-130 arası) olarak 
saptandı. Antitrombim III aktivitesi (%114) ve fibri-
nojen normal sınırlardaydı. Kardiyolojik açıdan nor-
mal olarak değerlendirilen hasta Tıbbi Genetik Ana-
bilim Dalı’na konsulte edildi. 

Trombofili ile ilişkilendirilmiş olan Faktör V H1299R, 
Faktör V Leiden/G1691A, Faktör II, MTHFR C677T, 
MTHFR A1298C, PAI-1 (SERPINE1), APOE (apoli-
poprotein E geni), APOB (apolipoprotein B geni) ve 
ACE ins/del (anjiotensin konverting enzim geni inser-
siyonu/delesyonu) mutasyonları hastanın periferik 
kanından izole edilen DNA üzerinde Real-Time PCR 
LightCycler 480® ile analiz edildi. Hastada MTHFR 
C677T, MTHFR A1298C ve PAI-1 genlerinin her biri 
heterozigot mutant olarak tespit edildi. Hastada se-
rum homosistein düzeyi 14.6 μmol/L (normal 5-12 
arası) idi. Vitamin B12 ve folat düzeyleri ise normal 
sınırlardaydı. Hastanın 1. ayda bakılan protein C dü-
zeyi normal olarak saptandı. Bu sonuçlarla olguda 
kombine MTHFR ve PAI-1 heterozigot mutasyonla-
rına bağlı SRVO düşünüldü. Hasta, muhtemel siste-
mik venöz tromboembolilerden korunmak amacıyla 
Hematoloji bölümüne konsulte edildi. Hastaya oral 
asetilsalisilik asit tedavisinin yanısıra vitamin B12 
ve folik asit tablet tedavisi önerildi. 

Resim 1: Santral retinal ven oklüzyonu olan genç bayan 
hastanın intravitreal enjeksiyon sonrası birinci ayda fun-
dus görünümü. Hemorajilerin ve yumuşak eksudaların ge-
rilediği, venöz tortuozitenin azaldığı gözlenmektedir.

Resim 2: Son gözde santral retinal ven oklüzyonu olan 39 
yaşındaki bayan hastanın fundus fotoğrafı. Optik sinir 
başında ödem, venöz dilatasyon ve tortuozite artışı, reti-
nal ödem, intraretinal hemorajiler ve yumuşak eksudalar 
izlenmektedir.  
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Birinci ayda yapılan kontrol muayenesinde görme 
keskinliği sağ gözde 16/20 düzeyine çıkmıştı. Ayrıca 
hemorajilerin ve yumuşak eksudaların gerilediği, ve-
nöz tortuozite artışının azaldığı gözlendi (Resim 1).  

Olgu 2

Otuz dokuz yaşında bayan hasta sol gözde görme 
kaybı nedeniyle kliniğimize başvurdu. Öyküsünden 3 
yıl önce omurilik cerrahisi geçirdiği öğrenildi. Soygeç-
mişinde bir özellik yoktu. Yapılan oftalmolojik mua-
yenede görme keskinliği sağ gözde 20/20, sol gözde ise 
6/20 olarak saptandı. Biyomikroskopi muayenesinde 
ön segment bulguları normal olarak değerlendirildi. 
Göz içi basınçları sağda 14 solda 16 mmHg idi. Di-
rekt ve indirekt ışık reaksiyonları normaldi ve RAPD 
izlenmedi. Fundus bakısında sol gözde optik sinir ba-
şında ödem, venöz dilatasyon ve tortuozite artışı, re-
tinal ödem, intraretinal hemorajiler ve yumuşak ek-

sudalar izlendi (Resim 2). Fundus fluoresein anjiog-
rafisinde iskemik olmayan ven oklüzyonu ile uyumlu 
bulgular mevcuttu (Resim 3). Bu bulgularda hastada 
genç hastalarda görülen ve santral retinal ven oklüz-
yonunun bir varyantı olan papilloflebit düşünüldü. 
Etiyolojiye yönelik yapılan ayrıntılı incelemede pozi-
tif bir bulguya rastlanamadı. Kardiyolojik açıdan da 
normal olarak değerlendirilen hasta Tıbbi Genetik 
Anabilim Dalı’na konsulte edildi. Trombofili ile ilişki-
lendirilmiş olan mutasyonlar hastanın periferik ka-
nından izole edilen DNA üzerinde analiz edildi. 

Hastada MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1 
genlerinin her biri heterozigot mutasyonu ve ACE I/I 
homozigot insersiyonu tespit edildi. Hastada serum 
homosistein düzeyi 13,8 μmol/L idi. Bu bulgularla 
hastaya yoğun maküla ödemi nedeniyle intravitreal 
1.25 mg/0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapıldı. 
Hastaya oral asetilsalisilik asit tedavisinin yanısı-
ra vitamin B12 ve folik asit tablet tedavisi önerildi. 
Bir ay sonra yapılan kontrol muayenesinde hastanın 
görme keskinliği 16/20 idi. Hastanın optik koherens 
tomografi bulguları resim 4’te gösterilmiştir.

 

Olgu 3

Otuz iki yaşında erkek hasta kliniğimize sağ gözde 
dumanlı görme şikayeti ile başvurdu. Yapılan oftal-
molojik muayenede görme keskinliği tashihle her iki 
gözde de 20/20 düzeyindeydi. Göz içi basıncı her iki 
gözde de normal sınırda olan hastanın fundus bakı-
sında sağ gözde alt temporal vende dilatasyon, tortu-
ozite artışı ve ilgili alanlarda retinal ödem ve intrare-
tinal hemoraji izlendi. 

Resim 3: Olgu 2’ye ait 26. ve 51. saniyelerdeki fluoresein 
anjiografi görüntüsü. Ven oklüzyonun non-iskemik olduğu 
izleniyor.  

Resim 4: Olgu 2’ye ait başlangıç (a) ve 1. aydaki (b) optik 
koherens tomografi kesitleri. İntravitreal bevacizumab en-
jeksiyonu sonrası ödemin belirgin olarak gerilediği izlen-
mektedir. 
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Bu bulgularla hastaya sağ alt temporal ven dal tıka-
nıklığı tanısı konuldu (Resim 5). 

Hastanın genç olması ve bilinen bir sistemik veya 
oküler hastalığı olmaması nedeniyle etiyolojiye yö-
nelik inceleme yapıldı. Rutin kan sayımı, kan biyo-
kimyası, eritrosit sedimantasyon oranı ve C-reaktif 
protein düzeyi normal sınırlardaydı. Arteryel kan ba-
sıncı 120/85 mmHg idi. 

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, INR ve prot-
rombin zamanı normal sınırlardaydı. Protein C dü-
zeyi ve antitrombim III aktivitesi de normal sınırlar-
daydı. Kardiyolojik açıdan normal olarak değerlendi-
rilen hasta Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’na konsulte 
edildi. 

Yapılan incelemelerde hastada MTHFR C677T, 
MTHFR A1298C ve PAI-1 heterozigot mutasyonları 
saptandı. Ayrıca hastada ACE I/D heterozigot mutas-
yonu mevcuttu. Foveal damarların etkilenmemesi, 
makülada ödem olmaması ve kontrol muayenelerin-
de alt temporal ven dal tıkanıklığı tablosunun gerile-
mesi nedeniyle tedavi planlanmadı. 

TARTIŞMA

RVO, diyabetik retinopatiden sonra en yaygın retinal 
vasküler hastalıktır. Tipik olarak 50 yaş ve üzerinde-
ki bireyleri etkiler. Sıklıkla hipertansiyon, diabetes 
mellitus ve aterosklerotik kalp hastalıkları gibi siste-
mik vasküler hastalıklarla ilişkilidir.8,9 Diğer bilinen 
risk faktörleri; sigara kullanımı, obezite, hiperhomo-
sisteinemi ve hiperlipidemidir.10-12 

SRVO’nun patogenezi net olarak anlaşılamamış olsa 
da tıkanıklığın lamina kribroza seviyesinde veya pos-
teriorunda santral retinal vendeki bir trombüs ne-
deniyle oluştuğu düşünülmektedir. Komşu santral 
retinal arterde ateroskleroz sonucu oluşan türbülan 
venöz akım ve endotel hasarı da sıklıkla suçlanan et-
menlerdir. SRVO, genç hastalarda ender görülmekte-

dir. Genç olgularda görülen SRVO, sıklıkla sistemik 
bir vasküler hastalıkla veya bir oküler hastalıkla iliş-
kili değildir. Gençlerde SRVO etiyolojisinde hemos-
tazla ilişkili risk faktörleri suçlanmaktadır. Bunlar 
ise; koagülasyonun fizyolojik inhibitörlerinin eksikli-
ği (antitrombin, protein C ve S, Faktör XII), aktive 
protein C rezistansı ve faktör V leiden mutasyonu, 
protrombin gen G20210A polimorfizmi, hiperhomo-
sisteinemi ve MTHFR mutasyonu ve diğer nedenlere 
bağlı (artmış PAI-1 düzeyi, artmış lipoprotein a, an-
tifosfolipid antikor varlığı vb.) olarak sıralanabilir.13

Homosistein, metioninin sisteine dönüşümü sırasın-
da oluşan bir ara aminoasittir. MTHFR ve sistation 
β-sentetaz enzimlerindeki nadir mutasyonlar plaz-
ma homosistein düzeyinde belirgin artışlara neden 
olabilmektedir.14 Diyette folat veya vitamin B12 ye-
tersizliği, karaciğer ve renal fonksiyon bozuklukları, 
ileri yaş, erkek cinsiyet, alkol ve sigara kullanımı gibi 
nedenlerle de plazmada homosistein düzeyinde hafif 
artışlar görülebilir.15 Orta düzeyde artmış plazma ho-
mosistein düzeyinin kardiyovasküler hastalıklar açı-
sından bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiş-
tir.16 Benzer bir şekilde, artmış plazma homosisteini 
retinal vasküler okluzif hastalıklar için de bağımsız 
bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir.15,17,18 Artmış 
plazma homosisteini, vasküler endotel hücrelerine 
direkt olarak toksik olduğu gibi vasküler düz kas 
hücrelerinde proliferasyona da neden olmaktadır. 

Ayrıca düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) oksida-
yonunu da arttırmaktadır. Bu nedenlerle, artmış 
plazma homosisteininin protrombotik etkileri var-
dır.19 Bu olgu sunumunda 1 ve 2 numaralı hastalarda 
MTHFR C677T ve A1298C heterozigot mutasyonuna 
bağlı olarak plazma homosisteininin arttığını sapta-
dık. Bu olgularda RVO oluşumunu tetikleyen önem-
li faktörlerden biri plazma homosisteininin artması 
olabilir. MTHFR C677T mutasyonu ve artmış plazma 
homosisteininin RVO’ya neden olabildiği daha önce 
de literatürde bildirilmiştir.20,21 

Yağcı ve ark.,22 ise, 24 yaşında genç bir erkek olgu-
da MTHFR C677T gen mutasyonuna bağlı iskemik 
optik nöropati rapor etmişlerdir. Ancak, literatürde 
MTHFR A1298C mutasyonu ile tanımlanmış bir RVO 
veya iskemik optik nöropati olgusuna rastlamadık. 
Olgularımızda, MTHFR C677T heterozigot mutasyo-
nuna, A1298C heterozigot mutasyonununun eklen-
mesi, MTHFR enzim aktivitesinde belirgin azalma-
lara neden olmuş ve dolayısıyla SRVO gelişimini için 
ilave bir risk oluşturmuş olabilir. Bir serin proteaz 
inhibitör olan PAI-1, fibrinoliz sırasında plazminojen 
plazmine dönüşümünü düzenler. PAI-1’in aşırı eks-
presyonu, normal fibrin temizlenmesini baskılar ve 
patolojik fibrin depolanması arttırır. Bu da trombüse 
yatkınlık oluşturur.7 PAI-1 geninin promoter bölge-
sinde oluşacak bir mutasyon (4G/5G) artmış plazma 
PAI-1 konsantrasyonu ile ilişkilidir. 

Resim 5: Olgu 3’ün fundus fotoğrafında sağ gözde alt tem-
poral vende dilatasyon, tortuozite artışı ve ilgili alanlarda 
retinal ödem ve intraretinal hemoraji izlenmektedir.
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Prisco ve ark.,23 RVO’lu hastalarda plazma PAI-1 
düzeyini yüksek olarak saptamışlardır. Her 3 olgu-
muzda da PAI-1 heterozigot mutasyonu mevcuttu. 
PAI-1 mutasyonu da olgularda RVO gelişimine kat-
kıda bulunmuş olabilir. Ancak, hastanemizde PAI-1 
düzeyi çalışılmadığından plazma PAI-1 düzeyi hak-
kında bilgi edinemedik. Protein C, inaktif öncül bir 
proteindir. Aktive proetin C, faktör V ve VIII’deki 
peptid bağlarını yıkarak koagülasyonu inhibe eder. 
Protein C’nin antikoagülan olarak oynadığı bu kritik 
rol nedeniyle eksikliği veya aktive protein C direnci, 
tromboz riskini belirgin olarak arttırmaktadır. Pro-
tein C eksikliğinin retinal ven oklüzyonu ile ilişkili 
olduğu rapor edilmiştir.24 Nelson ve ark.,25 34 yaşında 
protein C eksikliği olan bir hastada tekrarlayan, mul-
tipl retinal arteriolar dal oklüzyonları tariflemişler-
dir. Güven ve ark.,26 aktive protein C’nin faktör V ve 
VIII’i inaktivasyonunda nonenzimatik kofaktör olan 
protein S eksikliğine bağlı üst temporal retinal ven 
oklüzyonu bildirmişlerdir. 

Yağcı ve ark.,27 yine protein S eksikliği olan bir olguda 
sağ göz üst yarıda altitudinal görme alanı defekti ve 
optik disk ödemi ile seyreden bir non-arteritik anteri-
or iskemik optik nöropati olgusunu rapor etmişlerdir. 

Bizim 1. Olgumuzda da protein C akut dönemde dü-
şük olarak saptanmıştır. Tromboembolik olaylarda 
akut dönemde protein C azalabildiğinden, protein C 
eksikliğinin RVO etiyolojisinde rol oynamadığını dü-
şündük. Zaten birinci ayda yapılan kontrol değerlen-
dirmesinde protein C düzeyi normal sınırlardaydı. 

Sonuç olarak, retinal ven oklüzyonu kliniği ile baş-
vuran genç hastalarda trombofilik faktörlerin varlığı 
göz önüne alınmalıdır. MTHFR C677T, A1298C ve 
PAI-1 heterozigot mutasyonları sonucu retinal ven 
oklüzyonu gelişebilir. Bu olgularda hiperhomosistei-
nemiyi düzeltmek için vitamin B12 ve folik asit teda-
visi önerilmektedir. 
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