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Disfibrinojenemi ve Homosisteinemili Geng¢ Bir
Olguda Nonarteritik Anterior Iskemik Optik
Noropati

Nonarteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in a Young Pa-

tient with Dysfibrinogenemia and Homocysteinemia

ElLif YUSUFOGLU", Ugur Emrah ALTIPARMAK?, Turgay FEN?, Giiner UNEY", Mehmet Akif ACAR?,
Firdevs ORNEK!

0z

Sag gozde 25 y1l 6nce aniden meydana gelen gérme kaybi sikayetiyle klinigimize bagvuran 47 yasindaki kadin hastanin,
gorme keskinligi sag gozde el hareketi seviyesinde, sol gézde ise tamdi. Biomikroskobik muayeneleri her iki gozde dogaldi.
Fundus muayenesinde sag gozde optik atrofi mevcut olup, sol goz normaldi. Sag gozde rolatif afferent pupil defekti (RAPD)
mevcuttu. Hastanin 6z gegmisi sorgulandiginda 2 6li dogum, 2 normal dogum yaptig1 6grenildi. Gegirilmis nonarteritik
anterior iskemik optik néropati (NAION) 6n tanisiyla takibe alinan hastanin yapilan genetik analiz sonucunda, metilen
tetrahidrofolat reditktaz (MTHFR) C677T ve B- fibrinojen geninde mutasyon saptandi. NAION geciren genc hastalar trom-
boembolik hastaliklar agisindan aragtirilmali ve olas1 embolik hadiselerden korunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nonarteritik anterior iskemik optik noropati, homosisteinemi, disfibrinojenemi.

ABSTRACT

A 47-year-old female patient was admitted to our clinic with the chief complaint of sudden onset visual loss in the right eye
that had occurred 25 years ago. Her visual acuity was count fingers OD and was 1.0 OS with the Snellen chart. The anterior
segment evaluation showed normal OU. There was optic atrophy in the OD and the fundus examination showed a normal
OS. There was a relative afferent pupillary defect (RAPD) in the OD. The patient had had two still-births and two normal
deliveries in her past medical history. A laboratory work-up was performed with a preliminary diagnosis of nonarteritic
ischemic optic neuropathy and mutations were found in the methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T and j-
fibrinogen genes. Younger patients with NAION should be examined for thromboembolic diseases and preventive measures
should be taken if any diseases are found.

Key Words: Non-arteritic ischemic optic neuropathy, homocysteinemia, dysfibrinogenemia.

GIRIS

Nonarteritik anterior iskemik optik néropati, optik sinir basini besleyen kisa posterior siliyer arterlerdeki
dolasim bozuklugundan kaynaklanan optik sinirin iskemik bir hastaligidir. Etiyolojisi kesin olarak bilinme-
mekle birlikte, kisa posterior siliyer arterlerin trombozu veya hipoperfiizyonu sonucu gelistigi distintilmek-
tedir. Genellikle ileri yaslarda ve diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz gibi mikrovaskiiler hastaliklara sahip
kigilerde goriilmekle birlikte daha gen¢ yaslarda da karsimiza ¢ikabilmektedir. Boyle genc hastalarda -hayati
tehdit edebilecek nitelikte- genetik veya kazanilmis trombofilik risk faktorlerinin NAION ye neden olabilecegi
distinilmektedir.'?
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Resim 1a: Sag goz fundus goriiniimii.

OLGU SUNUMU

Sag gozinde ileri derecede gorme kaybi sikayetiyle
klinigimize bagvuran 47 yasindaki kadin hastanin,
hikayesinde sikayetinin 25 yil 6nce aniden basladig:
tespit edildi. Hastanin gérme keskinligi sag gozde el
hareketi seviyesindeydi ve herhangi bir kirma kusu-
ru yoktu. Sol gzde gérme tashihsiz tamdi. Goz i¢i ba-
sinclar: her iki gézde 16 mm Hg olup, biomikroskobik
olarak 6n segment muayeneleri dogaldi. Sag goézde
RAPD mevcuttu. Fundus muayenesinde sag goézde
optik diskin soluk ve cup/disk oraninin artmis oldugu
gorildi (Resim 1a). Sol g6z fundusu normaldi (Re-
sim 1b). Optik koherens tomografide (OKT) ortalama
RNFL sagda 37 u olup tiim kadranlarda incelme var-
ken, solda 96 p olup normal sinirlardaydi (Resim 2).

OKT ile optik sinir basi analizinde ise cup/disk ora-
n1 sag gozde 0.8 (Resim 3a), sol gozde 0.6 olarak tes-
pit edildi (Resim 3b). Gozler harici muayenede dogal
olup egzoftalmi yoktu. Sag gozde gorme keskinligi
¢cok diisuk oldugu icin gorme alani yapilamadi, sol
goz gorme alani ise normaldi. Ozgecmisinde miitea-
kip defalar g6z muayenesi olan ancak tan1 konusun-
da net bir sonuca ulasilamayan hasta, gecirilmis sag
optik noropati (olas: etyoloji olarak NAION) 6n tani-
siyla incelemeye alindi. Demiyelinizan hastaliklari,
intraorbital veya intrakranial patolojileri ekarte et-
mek icin ¢ekilen kranial ve orbital MR sonuclarinda
herhangi bir patolojiye rastlanmadi.

Ozgecmisinde hastanin diyabet, hipertansiyon gibi
herhangi bir sistemik hastaliginin olmadigi, ancak
daha 6nce 2 6lii, 2 de normal dogum yaptig: 6grenildi.
Yapilan rutin labaratuar tetkikleri (tam kan sayimi,
sedim, C reaktif protein ve biyokimya gibi) normaldi.
Hasta, genc yasta NAION atag: gecirdiginden ve o6lii
dogum hikayesinden dolayi, tromboembolik hastalik-
lar agisindan incelemeye alindi. Koagiilasyon siste-
mini degerlendirmek i¢in yapilan laboratuar tetkik-
lerin (PTZ, APTT, kanama zamani, trombin zamani,
protein C, protein S, aktive protein C rezistansi, an-
titrombin 3, faktor 5, faktor 8, lupus antikoagiilani)

Resim 1b: Sol goz fundus goriiniimii.

sonuclarinin normal gelmesi tizerine hastaya hema-
toloji konsiiltasyonu istendi. Hematoloji uzmaninin
onerileriyle yapilan genetik analiz sonucunda hasta-
da MTHFR C677T geninde heterozigot, p-fibrinojen
geninde ise homozigot mutasyon saptandi. Hastanin
kan homosistein diizeyi 20 pmol/lt olup (5.5-17 pmol/
It) normalden yiiksekken, fibrinojen diizeyi 340 mg/
dl olup (200-400 mg/dl) normal sinirlardaydi. Trom-
boembolik hadiselerin eslik ettigi iki hastalik olan
disfibrinojenemi ve homosisteinemi tanilariyla he-
matoloji birimince antikoagiilan tedavi altina alinan
hastanin, hem tekrarlayan 6li dogumlarinin, hem de
gecirmis oldugu NAION’nin bu mutasyonlara bagh
oldugu distinildd.

TARTISMA

Nonarteritik anterior iskemik optik noropati, kisa
posterior siliyer arterler tarafindan beslenen optik
sinir baginin akut iskemik enfarktidir.*®
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Resim 2: Her iki gozde OKT ile RNFL ol¢timii.
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Resim 3a: Sag goz optik sinir basinin OKT goriiniimii.

Ileri yaslarda en sik goriilen optik néropati olup, in-
sidans1 60-68 yaslar1 arasinda tepe noktasina ulasir.
Yillik insidansinin, 50 yagin tizerinde 100.000 kiside
10 oldugu tahmin edilmektedir.” Agrisiz ve ani gorme
kaybi, rolatif afferent pupil defekti, optik sinir bagin-
da 6dem ile karakterize® olup birkag hafta icerisinde
optik sinir basinda atrofi geligir. Tan1 genellikle kli-
nik olarak konulmakta ve etkili bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir.® Ateroskleroz, hipertansiyon,®
diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi, hiperkoles-
terolemi,* kalabalik disk, noktiirnal hipotansiyon,'?
uyku apne sendromu,?!® sigara kullanimi,** ciddi kan
kayb1'® ve katarakt operasyonu'® NAION gelisimi icin
risk faktorleridir. Ayrica hiperkoagiilabiliteye yat-
kinlik olugturan protein C, protein S, antitrombin 3
eksikligi, lupus antikoagiilani, disfibrinojenemi, ho-
mosisteinemi gibi -kalitsal ya da kazanilmig- trombo-
filik risk faktorleri de ozellikle gen¢ hastalarda NAI-
ON’ nin patogenezinde rol almaktadir.”18

Fibrinojen, karacigerde sentezlenen bir glikoprote-
indir. Fibrin piht1 olusumu, platelet agregasyonu
ve fibrinoliziste gorev alir.’® Bu proteindeki genetik
mutasyonlardan kaynaklanan disfibrinojenemide,
kanda fibrinojen seviyesi normal olmasina ragmen,
fibrinojenin trombotik ve fibrinolitik fonksiyonlari
bozulmaktadir. Bunun sonucunda da etkilenen birey-
lerde kanama veya tromboza egilim gorilmektedir.
Hastalarin cogunlugu asemptomatik veya hafif kli-
nik bulgularla seyrettigi icin tani genellikle erigkin
donemde konulmaktadir.?® Konjenital veya edinsel
olabilen hastaligin konjenital formu otozomal do-
minant veya otozomal resesif gecis gostermektedir.
Fibrin piht1 olusumunun cesitli agamalar1 etkilene-
bilmekle birlikte, en sik defekt fibrin polimerizasyo-
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Resim 3b: Sol goz optik sinir basinin OKT goériiniimii.

nu agsamasinda gorilmektedir. Yapilan bir calismada
disfibrinojenemi tanis1 almig 250 hastanin %53’ intin
asemptomatik oldugu, %26’sinda genellikle cerrahi
bir islem sonrasi fark edilen hafif derecede kanamaya
egilim, %21’inde ise plazmine direngli pihti olusumu
sonrasi tromboza egilim oldugu gosterilmistir.?

Tromboza egilim sonrasi1 spontan disiikler ve post-
partum donemde tromboembolik hadiseler goriile-
bilmektedir.?2 Bizim olgumuzda da 2 6li dogum ve
gecirilmis NAION oykiistiniin olmas1 hastanin trom-
boembolik ataklar gecirdigini ortaya koymaktadir.
Edinsel formu ise siroz, hepatit gibi karacigeri etki-
leyen hastaliklar sonucu defektif fibrin tiretimi nede-
niyle olusmaktadir ve hastalarin %50 sinde siddetli
derecede kanamaya egilim nedeniyle prognoz konje-
nital forma gore daha kot seyretmektedir.

Trombin zamani ve reptilaz zamaninin uzamasi tani-
da yardimci olmakla birlikte, kesin tani genetik ana-
lizle fibrinojen gen mutasyonunun gosterilmesiyle
konulmaktadir. Genellikle asemptomatik veya hafif
bulgularla seyrettigi icin tedavi gerektirmez. Siddetli
kanamalarda taze donmus plazma veya kriopresipi-
tat ile semptomatik tedavi, tromboembolik hadiseler-
de ise antikoagiilan tedavi uygulanmaktadir.

Bizim hastamiz da tromboza egilim gosterdigi icin he-
matoloji birimince oral antikoagiilan tedavi baglanda.
Homosistein, metionin metabolizmasi sonucu ortaya
c¢ikan bir aminoasittir ve transsiilfiirasyon ve reme-
tilasyon yoluyla metabolize olur.?® Transsiilfiirasyon
yolunda B6 vitamininin kofaktor olarak kullanildig:
sistatyonin sentaz enzimiyle sistatyonin sentezlen-
mekte ve bu da bébreklerden atilmaktadir.
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Homosistein metabolizmasinin diger yolu olan reme-
tilasyon asamasinda, B12 vitamininin kofaktor oldu-
gu metionin sentaz enzimiyle homosisteinden yeni-
den metionin sentezlenmekte ve metil vericisi ola-
rak N° N metilen tetrahidrofolat kullanilmaktadir.
Bunun sentezlenmesinde ise MTHFR enzimi gorev
yapmaktadir. Dolayisiyla homosistein metabolizma-
sinda gorev alan enzimlerdeki herhangi bir mutas-
yon%?% veya vitamin B6, B12 ve folik asit eksikligiZ®
homosisteinemi ile sonuc¢lanmaktadir. Bizim hasta-
mizda da homosisteineminin nedeni MTHFR C677T
gen mutasyonu idi. Kanda homosistein diizeylerinin
artmasi endotel hiicre hasarina, diiz kas hiicre pro-
liferasyonuna, lipid peroksidasyonuna, protrombotik
faktorlerde artig ve antitrombotik faktorlerde azal-
maya neden olarak tromboza egilim olusturmakta-
dir. Bu hastalarda hayatin 2. ve 3. dekadinda sigara,
diyabet, hipertansiyon gibi herhangi bir risk faktoru
olmaksizin kardivaskiiler?” ve serebrovaskiiler olay-
lar gorilebilmektedir. Tedavide diyetle metionin
alimi kisitlanir. Ayrica vitamin B6, B12 ve folik asit
takviyesiyle kanda homosistein seviyelerinin diisti-
gi, kardiovaskiiler hastalik gelisme riskinin azaldigi
gosterilmistir.2® Bizim olgumuzda da gecirilmis NAI-
ON ve tekrarlayan 6lii dogum hikayesinin olmasi, bizi
hastay1 trombofilik hastaliklar acisindan arastirma-
ya sevk etmigtir. Yapilan genetik analiz sonucunda
ise B-fibrinojen ve MTHFR C677T geninde mutasyon
saptanmistir. Hem disfibrinojenemi hem de homo-
sisteinemide sistemik tromboembolik olaylar hayati
risk olugturmaktadir. Bu nedenle hematoloji birimi,
gelisebilecek bu komplikasyonlardan korumak igin
hastaya oral antikoagiilan, B12 vitamini ve folik asit
tedavisi baglayip takibe almigtir. Sonug olarak, geng
yasta NAION gecirmis olan hastalar, hayat1 tehdit
edebilecek sistemik komplikasyonlara yol acabilecegi
i¢in trombofilik risk faktorleri agisindan aragtirilmali
ve gerekli 6nlemler alinmalidir.
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