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Genc¢ Hastalarda Bilateral Es Zamanh Retinal Ven
Tikanikhiginda Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Mutasyonu

Metilenetetrahydrofolate Reductase Mutation in Young Patients with Bilateral
Simultaneus Retinal Vein Occlusion
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Oz

Kalitsal ve/veya kazanilmis trombofilik faktorler, geng hastalarda goriilen bilateral retinal ven tikanikliklarinda 6nemli rol oynayabilmektedir.
Bu olgu serisinde metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimindeki C677T polimorfizmine ikincil hiperhomosisteinemiye bagli bilateral es zamanl
retinal ven dal tikaniklig1 izlenen 3 hasta sunulmustur. Her ii¢ olgu da geng yasta olup tek tarafl1 ani gérme kaybi ile bagvurmustur. Geng tek
tarafli ven dal tikaniklig1 olgularinda diger gdzde asemptomatik ven dal tikaniklig1 tespiti i¢in bilateral detayli fundus muayenesi dnem kazan-
maktadir.

Anahtar kelimeler: bilateral retinal ven okluzyonu, hiperhomosisteinemi, metilen tetrahidrofolat rediiktaz.

ABSTRACT

The role of hereditary and / or acquired thrombophilic factors may gain importance in bilateral retinal vein occlusion in young patients. In
this case series, three patients with bilateral simultaneous BRVO due to hyperhomocysteinemia secondary to C677T polymorphism in the
metilenetetrahydrofolate reductase enzyme are presented. All three cases were young and presented with unilateral sudden vision loss. Bilate-
ral detailed fundus examination is important for the detection of asymptomatic retinal vein occlusion in the other eyes of young retinal vein
occlusion patients.
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GIRIS mutasyonu, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
mutasyonu, Plazminojen aktivatér inhibitdr-1 (PAI-1)
mutasyonu, vitamin B6 eksikligi, folik asit eksikligi,
hiperhomosisteinemi, Protein C ve S eksikligi gibi risk

faktorlerinin, otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin

Retinal ven tikanikliklar1 (RVT) diyabetik retinopatiden
sonra ikinci siklikta goriilen retinal vaskiiler hastaliktir
ve genellikle tek taraflidir. Klinik tablo ve prognoz

tikanikligin  yerlesimine, hastaligin  evresine  ve

arastirilmasi 6nerilmektedir.'

vaskiiler perfiizyona gore farkli oOzellikler gosterir.
Genellikle 6. dekatta hipertansif olgularda gelisen RVT,
gen¢ yasta goriildiiginde hematolojik ve inflamatuar
hastaliklar acisindan arastirilmalidir. Bu nedenle geng
olgularda ateroskleroz
ve diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarin yani

sira Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin G20210A

hipertansiyon, hiperlipidemi,

Bu olgu serisinde tek tarafli agrisiz gérme kaybi sikayeti ile
basvuran ve detayli muayene sonucu bilateral retinal ven
dal tikanikligi (RVDT) saptanip altta yatan neden olarak
homozigot MTHFR mutasyonu tespit edilen geng olgular
sunulacak ve gen¢ hastalarda bilateral ven tikaniklig
saptandiginda altta yatan muhtemel nedenler tartisilacaktir.
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OLGU SUNUMU

Olgu 1: Sol gozde bulanik gérme sikayeti olan 38 yasinda
kadin hastanin yapilan oftalmolojik muayenesinde en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) snellen eseli ile sag
gozde tam sol gozde 0.4 olarak saptandi. GOz i¢i basinct
(GIB) her iki gdzde 14mmHg olan ve. 6n segment bulgular
dogal olan hastanin dilatasyonlu fundus muayenesinde
bilateral iist temporal RVDT saptandi (Resim 1). Hastanin
genetik  incelemesinde homozigot MTHFR C677T
mutasyonu tespit edildi. Optik koherans tomografide
(OKT) solda makula 6demi saptanan hasta ardisik 3 doz
intravitreal ranibizumab (Lucentis®) ile tedavi edildi. 3
yillik takipte niiks izlenmedi.

Resim 1. Renkli fundus fotografinda bilateral iist temporal
ven dal tikaniklhigi.

Olgu 2: Sol gozde bulanik gérme sikayeti olan 41 yasinda
erkek hastanin yapilan oftalmolojik muayenesinde EIDGK
snellen egeli ile sag gozde tam sol gdzde 0.3 olarak saptandi.
GIB 16mmHg olan ve 6n segment bulgular1 dogal olan
hastanin dilatasyonlu fundus muayenesinde bilateral {ist
temporal RVDT saptandi (Resim 2). Hastanin genetik
incelemesinde homozigot MTHFR C677T mutasyonu tespit
edildi. OKT’de solda makula 6demi saptanan hasta tek doz
intravitreal deksametazon implant (Ozurdex®) ile tedavi
edildi. 1 y1llik takipte niiks izlenmedi.

Resim 2. Renkli fundus fotografinda bilateral st temporal
ven dal tikanikligi.

Olgu 3: Sag gozde bulanik gdrme sikayeti olan 40 yasinda
erkek hastanin yapilan oftalmolojik muayenesinde EIDGK
snellen eseli ile sag gozde 0.5 sol gozde tam olarak

saptand1. GIB 17mmHg olan ve n segment bulgulari dogal
olan hastanin dilatasyonlu fundus muayenesinde sagda
alt temporal RVDT solda iist temporal RVDT saptandi
(Resim 3). Hastanin genetik incelemesinde homozigot
MTHFRC677T mutasyonu tespit edildi. OKT’de sagda
makula 6demi saptanan hasta ardisik 3 doz intravitreal
ranibizumab (Lucentis®) ile tedavi edildi. 2 yillik takipte
niiks izlenmedi.

Resim 3. Fundus anjiografisinde sag gozde alt temporal sol
gozde iist temporal retinal ven dal tikanikligi.

TARTISMA

Retinal ven tikanikliklari, santral retinal venin tutuldugu
santral retinal ven tikaniklig1 (SRVT) ve daha sik goriilen
santral venin dallarinin tutuldugu RVDT olmak iizere
iki alt tipte goriiliir. Diyabetik retinopatiden sonra ikinci
siklikla goriilen retinal damar hastaligidir. Ileri yas RVT
icin temel risk faktoriidiir ve olgularin ¢ogu ileri yaslarda
goriilmektedir. Patogenezinde hipertansiyon, hiperlipidemi,
aterosklerotik damar hastalig1, diabetes mellitus, okiiler
hipertansiyon, glokom, diisiik okiiler perfiizyon basinci,
sigara ve hiperviskozite gibi oftalmolojik ve sistemik risk
faktorleri tanimlanmistir.'? Vaskiilit ve Behget hastalig
gibi sistemik inflamatuar hastaliklar da RVT riskini
artirmaktadir. MTHFR mutasyonu, protrombin G20210A
mutasyonu, Faktor V Leiden mutasyonu, , PAI-1 mutasyonu,
antifosfolipid antikor sendromu, protein C, protein S ve
antitrombin-3 eksikligi gibi konjenital trombofilik risk
faktorleri literatiirde heniiz tartigmali olmakla beraber
klasik risk faktorleri bulunmayan gen¢ RVT’li hastalarda
6nem kazanabilmektedir.’

SRVT’ye oranla 4-6 kat daha sik goriilen RVDT normal
popiilasyonun %1’ini etkilemektedir. >* Makula 6demi,
retinal neovaskiilarizasyon ve retina dekolmani ile ciddi
gorme kabina neden olabilmektedir. Bagvuru aninda
RVDT olgularinin  %S5’inde  bilateralite  goriiliirken
ilerleyen zamanlarda bu oran %l15% c¢ikabilmektedir.*?
RVDT bilateral oldugunda altta yatan
etiyolojide sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus gibi
sistemik vaskiilitler ve Behget hastaligi olabilmektedir.
Geng yetiskinlerde goriilen bilateral RVDT’da rutinde

ve multipl
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arastirilmayan
trombofilik faktorlerin aragtirilmasi gerekebilmektedir.*
Bizim hastalarimizda yapilan arastirmada biyokimyasal
analizinde hiperhomosisteinemi tespit edilmistir. Hastalarin
genetik analizinde ise MTHFR (C677T) geninde homozigot
T-T mutasyonu tespit edilmistir.

serolojik, biyokimyasal, genetik ve

Genetik polimorfizmlerin her bir retinal vaskiiler tikaniklik
tiirti i¢in risk faktori olarak rolii literatiirde tartigilmaktadir.®
Yapilan ¢alismalarda RVT’li hastalarda hiperhomosisteinemi
ve dolagimdaki antifosfolipid antikorlarin belirgin olarak daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Ciddi hiperhomosisteinemi
sistatiyonin b-sentaz ve¢ MTHFR enzim defektlerine bagh
olugsmaktadir. Saglikli popiilasyonda goriilme oran1 yaklasik
%35 olan MTHFR (C677T) mutasyonunun T-T genotipi RVT
icin risk faktorii olarak gosterilmektedir. C677T mutasyonun
roliine odaklanan ¢alismalar olumlu sonuglanmistir.
Homozigot 677C-T mutasyonunda; MTHFR geninin C677T
yanlis anlamli mutasyonu ile MTHFR enziminin katalitik
aktivitesi azalmaktadir. Ozellikle suboptimal plazma folat
seviyelerinin varliginda homosisteinin metionine doniisiimii
aksamakta ve hiperhomosisteinemi ortaya c¢ikmaktadir.
Homosistein yiiksekligi ise endotel hiicre hasarina, lipid
peroksidasyonuna, protrombotik faktorlerde artis ve
antitrombotik faktorlerde azalmaya neden olarak tromboza
egilim olusturmaktadir™ Ancak bazi ¢alismalarda
MTHFR  mutasyonunu tasiyan hastalarda  goriilen
homosistein diizeylerinin tromboza neden oldugu bilgisi
ise yeterli bulunmamaktadir ve C6777T polimorfizminden
ayri tutularak hiperhomosisteinemi diizeylerinin RVT
icin bagimsiz risk faktori oldugu savunulmaktadir.!®!!
Faktor V Leiden mutasyonu siiphesiz biiyiikk damarlarin
trombozu ic¢in bir risk faktoriidiir, ancak biiyiikk hasta
serisi olan c¢aligmalarda retina ven tikanikliklari i¢in riskli
bulunmamistir.®? Kazanilmig risk faktorleri olmayan
RVT’li hastalarda FV Leiden mutasyonunun daha yiiksek
olmasi trombofilinin tromboz patogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. * Behget hastaligi,
bazi hastalarda vaskiilit ve trombiis nedeniyle tekrarlayan
RVT’ler ile karakterize geng eriskinlerde goriilen kronik
influmatuar bir multisistem bozuklugudur. Trombofilik
polimorfizm ve retinal vaskiiler okliizyon arasindaki
en giicli iliski Behget hastaligindadir; burada faktér V
Leiden ile okiiler inflamasyonlu hastalar arasinda pozitif
bir korelasyon vardir.® Protrombin G20210A mutasyonu
protrombin geninde bir polimorfizmdir ve protrombin
kodlayan gende, niikleotid 20210°da guanin yerine adenin yer
almaktadir. Bu mutasyon plazma protrombin diizeylerinde
artisa yol agarak vendz tromboz riskini artirmaktadir. RVT
hastalar1 ile bu mutasyonun birlikteligini gosteren olgu
sunumlar1 bulunmaktadir ve son yillarda yapilan genis olgu
calismalarda geng¢ hastalarda protrombin G20210A
mutasyonu ile RVT arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur.!*!

serili

Es zamanli bilateral RVDT tespit edilen gen¢ yas grubunda

olan olgularimizda kalitsal trombofilik gen mutasyonu
mevcuttu. Hastalarimizda trombofiliye yonelik olarak
yapilan arastirmada faktor MTHFR C667T heterozigot
mutasyonu saptandi ve kalitsal trombofili tanisi konuldu.
Sonug olarak bagvuru aninda tek tarafli RVDT olgularinda
diger gozde asemptomatik RVDT tespiti i¢in bilateral detayl
fundus muayenesi 6nemlidir. Trombofilik mutasyonlarin
rutin olarak arastirilmasi her yagtan RV T hastasi i¢in uygun
olmamakla beraber bilateral tutulumlu geng RVT hastalar1
icin trombofilik mutasyonlari iceren kapsamli bir arastirma
yapilmasi altta yatan nedenin tespit edilebilmesi agisindan
gereklidir.
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