RETINA VEN TIKANIKLIGI J sz

Bu olgu sunumunda 52 yaginda, yaklasik 1 aydir sol gozde gor-

me azhig ile bagvuran bayan hasta rapor edildi. Yapilan oftal-

molojik muayenede sol retinal ven dal tikanikligi (RVDT) tespit

edilen hastada yaklagik 8 ay sonra da sag gozde RVDT gelis-

ti. Yapilan genetik analizde Metilentetrahidrofolat rediiktaz

C677T homozigot mutasyonunun yanisira Plasminojen akti-

vator inhibitori-1 heterozigot mutasyonu ve Faktor V H1299R

heterozigot mutasyonu saptandi ve hastaya kalitsal trombo-

fili tanis1 ile antikoagulan tedavi baslandi. Hastanin sol gozi

anti vaskiiler biytiime faktori kombinasyonu (anti-VEGF) ve

° sag gozu de anti-VEGF ve intravitreal deksametazon implant
Bllateral Ar dl §lk kombinasyonu ile basariyla tedavi edildi. Trombofilik faktorle-
rin RVDT etyopatogenezindeki rolii tartismali olsa da 6zellikle

Ven D al Oklﬁ Zyonu bilateral olgularda dikkate alinmas1 6nem arzedebilir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal trombofili, Retinal ven dal tika-

. . niklig1, trombofilik risk faktorleri
Bilateral Sequential Branch

Retinal Vein Occlusion [RiSiy:vey
In this case report, we presented a 52 year old female patient

suffering from decreased vision in her left eye approximately

Goktug SEYMENOGLUY, Hiiseyin MAYALP, Esin BASER’ for 1 month. She was diagnosed with left branch retinal vein
occlusion (BRVO) after ophthalmologic evaluation. She then

developed right BRVO approximately 8 months after the left

eye. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T homozygote

gene mutation, plasminogen activator inhibitor-1 heterozygote

gene mutation with factor V H1299R heterozygote gene muta-

tion were detected on genetic analysis. The patint was then

diagnosed with hereditary thrombophilia and started antico-

agulant therapy. Her left eye was treated with a combination

of anti vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) agents

while her right eye was treated with a combination of anti-

1-  M.D. Associate Professor, Celal Bayar Gelis Tarihi - Received: 15.05.2015 VEGF and intravitreal dexamethasone implant successfully.

University Faculty of Medicine, Depart- Kabul Tarihi - Accepted: 22.05.2015 . . . ..
ment of Ophthalmology, Manisa/TURKEY Ret-Vit Ozel Say: 2015;23:126-131 It might be important to consider the thrombophilic factors
SEYMEMNOGLU G., gseymeno@gmail.com . . . 212
2- M.D. Asistant Professor, Celal Bayar Yazisma Adresi / Correspondence Adress: espeCIally n bllateral cases, though the effeCt Of thronlbop}llhc
University Faculty of Medicine, Depart- M.D. Associate Professor, Goktug SEYMENOGLU 3 o 3 o 3
ment of Ophthalmology, Manisa/TURKEY Celal Bayar University Faculty of Medicine, faCtOI'S n etlopathogeneSIS Of BRVO 18 ControverSIal'
MAYALI H., drmayali@hotmail.com Department of Ophthalmology, Manisa/TURKEY
3- M.D. Professor, Celal Bayar University
Faculty of Medicine, Department of Phone: +90 532 355 71 96 Key Words: Branch retinal vein occlusion, hereditary throm-
Ophthalmology, Manisa/TURKEY E-Mail: gseymeno@gmail.com

BASER E., esinbaser@yahoo.com bophilia, thrombophilic risk factors.




Ret-Vit Ozel Say: 2015;23:126-131

GIRIS

Kalitsal trombofili; kanda pihtilagma egiliminin arttigi, dola-
yis1 ile venoz tromboemboli riskinin yiiksek oldugu durumla-
r1 tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Trombofiliye yol
acan bircok kalitsal ve edinsel etken tanimlanmistir. Retinal
ven tikanikliklarinin etyopatogenezinde trombofilik etkenle-
rin rolu cesitli caligmalarda farklilik gostermektedir.! Top-
lumda sik goriilen kalitsal trombofilik etkenler arasinda;
Antitrombin eksikligi, Protein C ve S eksikligi, Faktor V ve
Protombin mutasyonlar1 sayilabilir. Metilentetrahidrofolat
Rediiktaz (MTHFR) homosistein metabolizmasinda gorevli
bir enzimdir. MTHFR geninde 2 farkli mutasyon saptanmig-
tir.2? C677T ve A1298C mutasyonlarinin her ikisi de enzim
aktivitesinde azalmaya yol acar. Enzim aktivitesinde azalma;
serum homosistein diizeyinde artmaya ve buna bagh olarak
ateroskleroz ve tromboz riskinde artisa neden olur. Plazmino-
jen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) fibrinolizin ana inhibitorii-
diir.* PAI-1 gen mutasyonu; serum PAI-1 diizeyinde artisa, bu
da intravaskiiler tromboz riskinin artisina neden olur. Faktor
V H1299R mutasyonu ise hafif bir Aktive Protein C (APC) re-
zistansi yaratir. Aktif Faktor V, APC tarafindan yikilamazsa
tromboz riski belirgin olarak artar.?

Seymenoglu ve ark.

Bilateral retinal ven dal tikanikligi (RVDT) nispeten nadir
goriilen bir durumdur. Bu calismada 6nce sol goziinde daha
sonra sag goziinde ardisik olarak RVDT gelisen kalitsal trom-
bofilili bir hastanin oftalmoskopik, optik koherens tomografi
(OKT) ve anjiografik bulgular tedavi secenekleriyle birlikte
literatiir esliginde tartigilmigtir.

OLGU SUNUMU

Elli iki yasindaki bayan hasta Kasim 2012’de yaklagik 1 ay-
dan beri mevcut olan sol gozde gorme azalmasi sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Sag gozde en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinligi (EDGK) snellen eseli ile tam iken sol gézde 0.1 diize-
yinde idi. Goz ici basinglar: her iki gozde 11 mmHg olarak
olciildi. Her iki gozde on segment muayenesi dogal olarak de-
gerlendirildi. Arka segment muayenesinde sag goz dogal iken
sol gozde tist temporal RVDT ile uyumlu damar arki boyunca
ve makulanin tst kismini igeren daginik hemorajiler ve yu-
musak eksudalar mevcuttu (Resim 1). Fundus florosein an-
jiografide (FFA) makulanin perfiize oldugu ve tikaniklik bol-
gesinde diffiiz sizint1 izlendi (Resim 2). OKT’de ise sol gozde
retinal kalinlagma, subretinal siv1 birikimi ve minimal intra-
retinal kistlerle karakterize makula 6demi izlendi (Resim 3).

Resim 1: Sol iist temporal damar arki boyunca ve makulanin iist

kismunt iceren daginik hemorajiler ve yumusak eksudalar.

Resim 2: Sol goz FFA: Makulanin perfiize oldugu ve tikaniklik bolge-
sinde diffiiz sizintu izleniyor.
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Resim 3: Sol goz OKT: Retinal kalinlasma, subretinal sivt birikimi ve
minimal intraretinal kistlerle karakterize makula 6demi EDGK:0.1

Olgunun 6zge¢misinde sistemik hipertansiyon oldugu ve an-
tihipertansif medikasyonla kontrol altinda oldugu 6grenildi.
Hastaya sol ust temporal RVDT'na sekonder makula 6demi
nedeniyle ardisik 3 doz intravitreal ranibizumab (IVRB) uy-
guland1 ve hastanin EDGK sol gozde 0.6’ya ulasti. OKT’de
subretinal siv1 biiyiik oranda absorbe oldu ve foveal kontur
tekrar olustu (Resim 4). Ancak 3. IVRB enjeksiyonundan son-
ra hasta bir siire kontrollere gelmedi.

Dort ay sonra (Haziran 2013) hasta kontrole geldiginde dis
merkezde sol goze 3 doz intravitreal bevacizumab (IVBVC)
uygulandigini 6grendik. Bu dénemde hastanin EDGK sagda
tam, solda ise 0.1 diizeyindeydi. Fundus muayenesinde sol
gozde retinal hemoraji ve yumusak exudalarin rezorbe oldu-
gu ve makula temporalinde sert exudalarin yerlestigi izlendi.
Sag gozde ise list temporal damar arki boyunca leke tarzinda
retinal hemorajiler izlendi (Resim 5 a,b). FFA’da; solda maku-
la 6deminin ilk basvuruya oranla daha az da olsa sebat ettigi,
sagda ise makulanin perfiize oldugu ve makulada sizintinin
olmadig1 gorildia (Resim 6 a,b). OKT'de ise solda subretinal

Resim 5a,b: Ust temporal damar arky boyunca leke tarzinda retinal he-
morajiler izleniyor (a). Retinal hemoraji ve yumusak exudalarin rezorbe
oldugu ve makula temporalinde sert exudalarin yerlegtigi izleniyor (b).

Resim 4: 3 doz IVRB uygulamasindan sonra édemin biiyiik oranda
diizeldigi izleniyor. EDGK:0.6.

s1vi ve makula kalinliginda artisla birlikte makula 6deminin
sebat ettigi, sagda ise makulada kismi bir kalinlik artis: ile
birlikte foveal kontiiriin korundugu izlendi (Resim 7 a,b). Bu
bulgularla hastada solda RVDT’na sekonder makula 6demi-
nin niiks ettigi ve sagda makula 6deminin eglik etmedigi bir
ust temporal RVDT oldugunu disiinerek sol géze bire ay ara
ile 3 doz daha IVRB enjeksiyonu uyguladik. Bu tedavi sonu-
cunda solda EDGK 0.5’e yiikseldi ve OKT’de makula 6demi
oldukca azaldigi izledi (Resim 8).

Bundan yaklasik 6 ay sonra (Aralik 2013) hasta sag gozde gor-
mede azalma ile tekrar bagvurdu. Bu donemde EDGK sagda 0.2
diizeyinde, FFA’da retina perfiize, makulada sizint1 izleniyordu.
OKT’de ise FFA ile uyumlu olarak makula kalinligr artmis ve
intraretinal kistler izleniyordu (Resim 9 a,b). Ikinci goziin de
tutulmasi tizerine hastada sistemik arastirma yapilmasina
karar verildi. Bunun tzerine hastadan Romatoloji, Kardiyo-
loji ve Hematoloji konsiiltasyonlar: istendi. Romatoloji kon-
stiltasyonu sonucunda herhangi bir patoloji tespit edilmedi.

Resim 6a,b: Makulanin perfiize oldugu ve makulada sizintinin ol-
madigt izlentyor (a). Makula 6deminin ilk basvuruya oranla daha az
da olsa sebat ettigi izleniyor (b).
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Seymenoglu ve ark.

Resim 7a,b: Makulada kismi bir kalinlik artise ile birlikte foveal kontiiriin korundugu izleniyor (EDGK: Tam), (a). Subretinal sivi ve makula
kalinliginda artisla birlikte makula odeminin sebat ettigi izleniyor (EDGK:0.1), (b).

Resim 8: Ikinci 3 doz IVRB sonrasi 6demin oldukca azaldigt izleni-
yor. EDGK:0.5.

Resim 9a,b: Sag goz FFA: Tikaniklik bolgesinin perfiize oldugu ve
makulada fokal 6dem izleniyor (a). Makula kalinligr artmis ve intra-
retinal kistler izleniyor (EDGK:0.2), (b).

Kardiyoloji konstiltasyonu sonucu; hastanin kullandig1 anti-
hipertansif tedavinin uygun oldugu, mevcut antihiperansif
tedavinin devami 6nerildi. Ancak Hematoloji konsiiltasyonu
sonucu Faktor V H1299r Heterozigot Mutasyonu (+), MTHFR
C677T Homozigot Mutasyonu (+) ve PAI-1 Heterozigot Mu-
tasyonu (+) saptanarak hastaya “kalitsal trombofili” tanisiyla
antikoagulan tedavi baslandi. Hastaya birer ay arayla 3 doz
IVRB tedavisi uyguland: ve EDGK 0.6’ya cikta.

Resim 10a,b: Retina iist periferinde hayalet damarlar goriiliiyor (a).
Makulanin kismen perfiize oldugu ancak makula iistiinde perifere
kadar genig bir alanda iskemi izleniyor (b).

Hasta belli bir siire kontrollere gelmedikten sonra Haziran
2014’te tekrar sag gozde gormesinin azaldigini belirterek Kklini-
gimize bagvurdu. Bu sire zarfinda hastaya dis merkezde intra-
vitreal dexametazon implant (IVDI) uygulandigini 6grendik.
EDGK sagda 0.1 diizeyindeydi. Fundus muayenesinde retina tist
periferinde hayalet damarlar goriilmesi tizerine hastaya kontrol
FFA yapilmasina karar verildi (Resim 10 a,b). FFA sonucunda
makulanin kismen perfiize oldugu ancak makula tstiinde peri-
fere kadar genis bir alanda iskemi saptanmas tizerine bu alan-
lar lazer fotokoagulasyon ile kapatildi ve makula 6deminin sebat
etmesi nedeniyle hastaya 3 doz daha IVRB uygulanda.
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Resim 11a,b: Iskemik alanlarin lazer fotokoagulasyon ile kapatil-
mast ve ardistk 3 doz IVRB sonrast EDGK: 0.05 (a). 2. IVDI tedavi-
sinden 1 ay sonra sonrast EDGK: 0.2 (b).

Resim 12a,b: 2. IVDI tedavisinden 2 ay sonra odem niiks etmeye
basladr (EDGK:0.1), (a). 7. ve 8. doz IVRB uygulamasindan sonra
(EDGK 0.4), (b).

Resim 13a,b: Sag goz 8 IVRB+2 IVDI sonrast son vizit (EDGK:0.5),
(). Sol goz 6 IVRB+3 IVBVC sonrast son vizit (EDGK:0.6.), (b).

Ancak hastanin tedaviye cevap vermemesi nedeniyle hastaya
2. doz IVDI (Eyliil 2014) uygulandi (Resim 11 a,b). IVDI tedavi-
sinden 1 ay sonra subretinal sivi rezorbe oldu, intraretinal kist-
ler kiiciildii ve foveal kontiir tekrar olustu, EDGK 0.2’ye ¢ikti.

IVDI tedavisinden 2 ay sonra (Kasim 2014) 6dem niiks et-
meye basladi, gozici basinci (GIB) 30 mmHg’ya yiikseldi, an-
cak antiglokomatoz tedavi ile kontrol altina alindi. Bunun

iizerine hastaya 7. ve 8. doz IVRB uygulandi (Resim 12 a,b).

Bilateral Ardisik Ven Dal OFEliizyonu

EDGK 0.4’ yiikseldi, GIB 21 mmHg idi. Son vizitte (12.3.2015)
EDGK sagda 0.5, solda 0.6, GIB kontrol altinda ve OKT’de
makulalar bilateral 6demsiz izlenmekteydi (Resim 13a,b).

TARTISMA

Retinal ven tikanikliklar1 diyabetik retinopatiden sonra en
sik goriilen retinal vaskiiler hastaliktir. Genellikle hiper-
tansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, obesite ve sigara
i¢imi bilinen risk faktorleridir. Ayrica kalitsal trombofili, hi-
perhomosisteinemi, antifosfolid antikor sendromu gibi hiper-
koagulabilite durumlarinda RVDT gelisebilir.® Kalitsal trom-
bofili venoz tromboembolizme genetik yatkinliktir. Genellikle
genc yaglarda basglayip, tekrarlama egilimi gostermektedir.
Kalitsal trombofili nedenleri arasinda MTHFR gen mutasyo-
nu, faktor V Leiden mutasyonu, faktér V H1299R mutasyonu,
antitrombin eksikligi, Protein C ve S eksikligi, protrombin
gen mutasyonlar sayilabilir. Genel olarak RVDT olgularin-
da trombofili nedenlerinin rutin olarak arastirilmasina gerek
olmamakla birlikte bilateral RVDT olan olgularda ya da sis-
temik risk faktorleri bulunmayan hastalarda trombofilik risk
faktorlerinin arastirilmasi faydah olabilir.”

Literatiirde plazma homosistein seviyesi ve MTHFR C677T
homozigot mutasyonu ile retinal ven okliizyonu arasindaki
iligkiye bakildiginda celiskili sonuglar goriilmektedir. Plaz-
ma homosistein seviyesinin retinal okluziv hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktori oldugunu ancak bunun yaninda
MTHFR C677T homozigot mutasyonunun risk faktéri olma-
diginm bildiren ¢aligmalarin yaninda®® bu enzim mutasyonunun
plazma homosistein diizeyinden daha 6énemli oldugunu bil-
diren calismalar da mevcuttur.l® Bizim olgumuzda MTHFR
C677T homozigot mutasyonunun yanisira PAI-1 heterozigot
mutasyonu ve Faktor V H1299R heterozigot mutasyonu da
mevcuttu. PAI-1 gen mutasyonunun bagimsiz risk faktori
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.!! PAI-1 fibrinoliz
sirasinda plazminojenin plazmine donisimini dizenler.
PAI-1’in asir1 ekspresyonu normal fibrin yikimini baskilar ve
patolojik fibrin depolanmasini arttirir. Bu da trombus olugum
riskini arttirir.!? APC ise faktor V ve VIII'deki peptit baglarini
yikarak koagulasyonu inhibe eder. Bu nedenle APC direnci
tromboz riskini arttirir. Faktor V H1299R mutasyonu ise ha-

fif bir APC rezistansi yaratir.'®
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Literatiirde bildirilen bilateral RVDT olgusu oldukc¢a na-
dirdir. Bunlarin ikisinde altta yatan tek predispozan faktor
olarak hipertansiyon bildirilmistir.'*!®* Birinde ise protein C
eksikligi sorumlu faktér olarak goésterilmigtir.!® Bizim olgu-
muzda ise hipertansiyon yaninda 3 ayri trombofilik faktor
mutasyonu sorumlu tutulmustur.

RVDT olgularinda gérme kaybinin en sik goriilen nedeni
makula 6demidir. Tedavi yontemleri arasinda lazer fotoko-
agulasyon, intravitreal steroid ve anti-VEGF uygulamalar:
bulunmaktadir.'”® Bizim olgumuzda ise ilk 6énce tutulan sol
goze 6 IVRB ve 3 IVBVC, daha sonra tutulan sag goze ise 8
IVRB ve 2 IVDI uygulamasi ile bagarili gorsel ve anatomik
sonuglar elde edilmigtir.
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