Heterozigot Protrombin Gen Mutasyonu Olan Bir
Olguda Santral Retinal Arter Tikanikhg

Occlusion of Central Retinal Artery in a Case with Heterozygote
Prothrombine Gene Mutation
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ABSTRACT

On dokuz yaginda bayan hasta ani gérme kaybi ile retina
birimine refere edildi. Tam bir oftalmolojik muayene yapil-
di. Hastada taniya ve etiyolojiye yonelik testler uygulandi.

Dozeltilmis gérme keskinligi sag gézde tam, sol gézde el
hareketi diUzeyindeydi. Biyomikroskopik muayenede &én
segmentler dogal, géz ici basinglar sagda 14 mmHg,
solda 16 mmHg olarak tespit edildi. Fundus muayene
bulgularinda sag géz dogal idi. Sol gézde retina soluk
goéronimde ve kiraz kirmizisi makila izlenmekteydi. La-
boratuar tetkiklerinde vitamin B12 ve folat eksikligi tespit
eksikligi tespit edildi. Ayrica protrombin gen mutasyonun-
da heterozigot pozitifligi mevcuttu. Geng hastalarda sant-
ral retinal arter tikanikhginda etiyolojik nedenlerin birinin
de protrombin gen mutasyonu olabilecegi disinilmelidir.
Etiyolojik neden arashirlirken hematolojik problemlerin bu
tabloya neden olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Protrombin gen mutasyonu, santral reti-

nal arter hkanikhigi, geng hasta.

A 19 year-old woman with sudden loss of vision in her left
eye was referred to our retina clinic. The patient underwent
detailed ophtalmological examination and evaluated for
etiology. Best corrected visual acuity was 20/20 in right eye
and hand movement in left eye. On slit-lamp examination
anterior chamber was normal. The intraocular pressure
was 14 mmHg OD and 16 mmHg OS. Right eye was nor-
mal and left eye was a pale retina with a macular cherry-
red on fundoscopy. Laboratory tests revealed the Vitamin
B12 and folat deficiency. Additionally, heterozygote pro-
thrombine gene mutation was determined.

Prothrombine gene mutations should be considered as one
of the etiologic factors in a young patient with central refi-
nal artery occlusion. Hematological problems should not
be forgotten as etiologic causes.

Key Words: Prothrombine gene mutation, central retinal artery

occlusion, young case.
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GiRiS

OLGU SUNUMU

Santral retinal arter tikanikligi (SRAT) nadir gérilen
bir damarsal hastaliktir. Toplumda on binde bir siklikta
gorulmekte ve erkeklerde kadinlara gére 2 kat daha faz-
la oranda belirlenmektedir. Hastalik birinci ve dokuzun-
cu dekatlarda gérilebilmesiyle beraber en fazla altinc
dekatta ortaya ¢cikmaktadir.!

SRAT'da tikanma optik sinirin icinde oldugundan -
kanikhigin yeri oftalmoskopik olarak gérilememektedir.
Santral retinal arter tikanikliginin en sik nedenlerinden
biri arterin tromboz nedeniyle tikanmasidir.2 SRAT ileri
yasta daha sik gérildigu igin ateroskleroz zemininde ge-
lisen fromboz bu tabloya neden olmaktadir.

Genc¢ yastaki hastalarda ileri yastaki olgulara gére
etiyolojik neden daha farkli olmaktadir. Kardiyak veya
hiperkoagilabilite nedenli embolik olaylar, vaskilitler,
dogumsal damarsal anomalileri geng hastalarda 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu hastalar cogunlukla ani ve agrisiz
gdérme kaybi ile hekime bagvurmaktadirlar.’

Arterin tkanmasi emboli veya tromboz nedeni ile
olabilmektedir. Embolinin kaynagi aterosklerotik zemin-
den kopan bir fibrin veya kolesterol olabilecegi gibi kalp
kaynakl bir emboli de olabilmektedir.

Genclerde ise daha ¢ok hiperkoagulabilite nedenli
trombusler bu tabloya sebep olmaktadir.® Geng olgular-
da en sik gérilen genetik hiperkoagtlabilite nedenleri,
faktér 5 leiden ve protrombin 20210 A gen mutasyo-
nudur.* Genel popilasyonda homozigot faktér 5 leiden
mutasyonu gérilme orani %0.02, heterozigot mutasyon
orani %5-10, homozigot Protrombin 20210 A gen mu-
tasyonu %0.014 ve heterozigot Protrombin 20210 A gen
mutasyonu gérilme orani %2 oranindadir.’

Biz bu ¢alismada, heterozigot protrombin 20210 A
gen mutasyonu ile birlikte olan geng bir olguda SRAT ol-
gusunu sunmayi amagcladik.

On dokuz yasinda bayan hasta hastanemiz retina
birimine sol gézde 1 hafta nce olan ani gérme kaybi
ile basvurdu. Yapilan muayenesinde sag gézde gérme
keskinligi tam, sol gézde gérme seviyesi el hareketi du-
zeyindeydi. Géz i¢i basinglar sagda 14 mmHg, solda 16
mmHg olarak tespit edildi. Biyomikroskopik muayenede
normal bulgulara rastlanirken, sol gézde rélatif aferent
pupil defekti belirlendi.

Fundus muayenesinde sag géz normaldi (Resim 1).
Sol gézde ise retina soluklugu, arteriollerde diffoz daral-
ma, damar caplarinda dizensizlik, makilada kiraz kirmi-
z1s1 gérontusi ve optik diskte solukluk belirlendi (Resim 2).

Yapilan fléresein anjiyografide, arterlerin dolumunda
gecikme ve retinal arteriovendz gecis zamaninda uzama
(retinal arteriovendz gegis zamani: 18 sn) belirlendi (Re-
sim 3). Retinadaki geri dénigimsiz hasar igin kritik stre
olan ilk 24 saat gecirilmis oldugu icin tedavi amaciyla géz
ici basincinin ani olarak dugtrilmesi, damar ici perfiz-
yon basinciyla embolinin ileriye dogru atilmasi, hiperbarik
oksijen uygulanmasi ve fibrinolitik ajan uygulamasi gibi
tedavilere bagvurulmadi.

Olgunun sistemik sorgulamasinda 12 yasindayken
akut romatizmal ateg 6ykUst alindi. Hastadan sistemik
tromboemboli hikayesi alinmadi. Kullandig: sistemik veya
okiler ilag 6ykust yoktu. Olgudan hematoloji, kardiyoloji
konsultasyonu istendi. Kardiyolojik muayene degerlendir-
mesinde yapilan EKO kardiyografisinde orta derece mitral
yetmezlik tespit etti.

Hematolojik incelemesinde folik asit ve demir eksikli-
gine bagli anemi ve protrombin gen mutasyonu heterozi-
got pozitifligi tespit edildi.

Sistemik Lupus Eritematosusa ve diger imminolo-
jik hastaliklara ydnelik Lupus Antikoagulani tarama (LA-
DWV), Anti-NUkleer Antikor (ANA), Cift Sarmalli DNA Anti-
koru (Antids-DNA), Anti-Kardiyolipin Antikoru IgM ve IgG,
Anti Nétrofil Sitoplazmik Antikorlar (cCANCA ve PANCA),

Resim 1: Sag géz fundus géronimao.

Resim 2: Sol géz fundus gérinima.
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Resim 3: Sol gz fléresein anjiyografi.

Cikarilabilir Nukleer Antijen (ENA) testleri yapildi ve bu de-
gerler normal sinirlarda tespit edildi. Hematolojik deger-
lendirme sonucunda olguya profilaktik olarak asetil salisi-
lik asit baglandi ve anemisine yénelik folik asit destegi ve
Vit B12 tedavisi verilerek olgu kardiyoloji ile hematoloji
kliniklerinde takibe alindi. Beg ay sonra olgu kontrol mu-
ayenesinde tekrar degerlendirildi. Olgunun gérme kes-
kinligi el hareketi dizeyindeydi. Fundus muayenesinde
sol gézde optik atrofi ve arterlerde ileri dizeyde incelme
belirlendi. Fléroesein anjiyografisinde ge¢ dénemde op-
tik diskten sizinti tespit edildi.

TARTISMA

Retinal arter tikanikliklari, tkanmanin yerlesim yeri-
ne goére santral veya dal olmak Gzere iki kategoriye ayri-
lir. Tikanma optik sinir yapisinin icinde ise santral retinal
arter tikanikh@ meydana gelir. Eger ttkanma optik sinirin
lamina kribroza yapisinin distalinde meydana gelirse re-
tinal arter dal hikanikhgr gérolor. Retina arter tkanikhkla-
rinin bOyUk ¢ogunlugu trombotik veya embolik etiyolojiye
bagldir.! Dal tikanikliklart daha ¢ok embolik nedenlere
bagliyken santral arter tikanikliklar daha ¢ok trombotik
nedenlerle olusur. Santral retina arter tikanikliklar 10-90
yaslari arasinda bildirilmesine ragmen ortalama 60 ya-
sinda en sik gérolor. Olgularin %1-2 si ¢ift tarafl tutulum
gosterir.® SRAT' in diger nedenleri arasinda vaskdlitler,
orbita hastaliklar, lokal travma, géz cevresine yapilan
enjeksiyonlar, radyasyon retinopatisi, optik disk druzeni,
boyuna yapilan medikal muayene ve manipGlasyonlar
bulunmaktadir.

Retina arter tikanikligina yol acan okuler ve sistemik
bircok risk faktérinin mevcut oldugu bunlarin; hiper-
tansiyon, diyabet, aterosklerotik damar hastaligi, kalp
kapak hastaligi, sigara igimi, kafa travmalari, glokom
oldugu ifade edilmektedir.” Cocukluk ve gencg erigkin
dénemde tromboz gelisme sikligi yiz binde bir oraniyla
erigkinlere gére daha dusitk olmakla birlikte dnemli bir
morbidite nedeni sayilmaktadir.* Yapilan bir ¢calismada

faktér 5 leiden mutasyonu, protrombin 20210 A gen
mutasyonu, antifosfolipid sendromu, aktive protein C ve
S rezistansi ve anti trombin Il eksikligi genetik gecisli hi-
perkoagulabilite nedenli damarsal tikanikhklarin en sik
nedeni olarak belirlenmistir.® Turkiye'de pediatrik hasta
gurubunda yapilan bir calismada hasta gurubunda ya-
pilan bir calismada faktér 5 leiden ve protrombin 20210
A gen mutasyonunun en yaygin iki genetik gecisli hiper-
koagUlabilite nedeni oldugu belirlenmistir.# Bu genetik
bozukluklar toplumda heterozigot formda daha yaygin
olarak bulunmaktadir.

Geng hastalarda, retina damar tikanikliklarinda ilk
akla gelmesi gereken hastalik hiperkoagilabilite neden-
leridir. Geng hastalarda retina arter tikanikhginda en sik
genetik gecisli hiperkoagUlabilite nedeni faktér 5 leiden
ve protrombin gen mutasyonu olarak bulunmustur.? Ben-
Ami ve ark. geng erkek bir hastada ani agrisiz gérme
kaybi ile birlikte olan santral retinal arter tikanikhig olgu-
sunda altta yatan neden olarak faktér 5 leiden ve prot-
rombin gen mutasyonu birlikteligini géstermiglerdir.' Bi-
zim olgumuzda yapilan genetik testlerde protrombin gen
mutasyonu heterozigot pozitifligi bulunmustur.

Faktér V ve protrombin gen mutasyonu heterozigot
mutasyonlari, homozigot mutasyonlarindan daha sik
g6rulmektedir.” Avrupa’nin degisik populasyonlarinda
yapilan calismalarda heterozigot protrombin gen mutas-
yonunun sikligi ingiltere ve ABD de %4-6, Flemenk toplu-
munda %2-4, ispanya ve italya’da %2, isvec toplumunda
%7, Yunan popUlasyonunda %8 olarak belirlenmistir ve
mutasyon genel olarak beyaz irkta daha yaygin olarak
g6rulirken Asya ve Afrika toplumlarinda daha seyrek
gorulmektedir.'?13 Ertirk ve ark., Glkemizde yaptgi bir
calismada protrombin gen mutasyon sikhgi %6.9 oranin-
da belirlenmigtir. Bu olgularin biyik bir kisminin hete-
rozigot gen mutasyonlari oldugu ifade edilmigtir.* Geng
hasta gurubunda protrombin gen mutasyonu ile birlikte
santral retinal arter tikanikligi olgusuna sik olarak rast-
lanmamaktadir.

Literatrde Ulkemizde protrombin 20210A gen mu-
tasyonu ile birlikte SRAT olan olgular bildirilmemistir.
Heterozigot gen mutasyonlarinda tromboza egilim ko-
nusunda farkli yorumlar mevcut olmakla birlikte genel
g6rus, homozigot gen mutasyonuna gére daha nadir-
de olsa tfromboza yatkinlk sagladigi yénindedir.* Bizim
olgumuz bu agidan Ulkemizde bildirilen ilk vaka olma
niteligindedir.

Weger ve ark., SRAT tanisi almig 136 olguyu retros-
pektif olarak incelediklerinde bu olgularda heterozigot
protrombin 20210A gen mutasyonu sikliginin kontrol
grubuyla ayni oldugunu ve sonug olarak SRAT etiyolo-
jisinde bu mutasyonun majér rol oynamadigini ifade et-
miglerdir.# Yine bu mutasyonun koroner arter trombssu
ile iligkisi incelendiginde kontrol gruplariyla koroner has-
tah@ olan olgular arasinda bu mutasyonun siklig acisin-
dan anlamli fark saptanmamigtir,'4
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Ama sigara icimi, obesite, hipertansiyon gibi ek risk
faktérleriyle bu mutasyonun beraberligi durumunda ko-
roner arter hastaligi sikhginda anlamli artiglar saptan-
mighr.'®

Erigkin yasta kalp kapak patolojileri ve kalp ritim so-
runlari nedeniyle kalp kaynakli ve aterosklerotik zeminde
damar [Umenindeki plaklardan kaynaklanan emboliler
akut tikanikliklara neden olurken genclerde ve cocuklar-

da bu nedenler daha seyrek olarak kargimiza ¢ikmakta-
dir."?

Bizim hastamizda da akut romatizmal ateg sekeli
olarak kalp kapaginda sorun olmakla birlikte bu patoloji
kalpte trombis olusumuna neden olabilecek bir boyut-
ta olmadigi kardiyolojik degerlendirme sonrasi ortaya
konmustur. Olguda kardiyolojik degerlendirmede kalp
kaynakli bir emboliyi digindrecek kalp odaciklarinda
biyime, kalp icinde trombus, kalp kapaklarinda ileri
dizeyde yetmezlik veya darlik tespit edilmedigi icin bu
tikanikligin kalp kaynakl olmadigr degerlendirilmistir.

SRAT da tedavide amacimiz; retina oksijenasyonunu
saglamak, retina kan akimini artirmak, arter tkanmasini
acmak, hipoksik retina hasarini énlemektir. Bu tedaviler-
den retina kan akimini arhirmak icin, okiler masaj, pa-
rasentez, okuler antihipertansifler kullanilmakta bunlara
ilave olarak retinal arterlerini vazodilate eden nitroglise-
rin, pentoksifilin gibi ajanlarda kullanilmaktadir.'® Anti-
koagulan tedavide kullanilabilirligi kontrolli klinik calis-
malarca kanitlanmamig bir diger tedavi segenegidir. Bu
tedavide intravendz heparin, doku plazminojen aktiva-
t6rU, streptokinaz, Urokinaz gibi ilaglar yer almaktadir,”

Deneysel olarak hipoksik hasari dnlemeye ydnelik
tedavilerde mevcuttur. Bunlardan baslcalari, soperoksit
dismutaz, N-asetil-D-aspartat inhibitérleri sayilabilir.'®
Yapilan deneysel caligmalar, 100 dakikayr asan retina
arter tikanikliklarinda ig retinanin geri dénigimsiz ola-
rak hasarlandigini géstermistir.’” Olgumuzda hasta bize
bagvuru anindan 1 hafta 8ncesinde ani gérme kaybi ol-
dugu icin gérme kaybina yénelik medikal veya cerrahi
bir tedavi disinmedik.

Sonug olarak, bu olgu sunumunda oldugu gibi
trombus olusumuna neden olabilecek boyutta sistemik
ve metabolik hastaligi olmayan SRAT'li gen¢ olgularda
hiperkoagUlopati nedenleri titizlikle incelenmelidir. Her
ne kadar tek basina heterozigot protrombin 20210A gen
mutasyonu SRAT etiyolojisinde majér rol oynadigi ka-
bul gérmese de, olgumuzda oldugu gibi hafif derecede
kalp kapak problemi beraberliginde santral retinal ar-
ter tkaniklarinin gelisiminde anlaml rol oynayabilecegi
akilda tutulmalidir ve sonraki yasantlarinda tekrarlayan
trombuslere ve embolilere karsi énlemler alinmalidir. Bu
sebeple hastalar hematoloji takibine alinmal ve ilgili bi-
rimlerin dnerisi dogrultusunda ilag tedavisine baglanma-

ldir.
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