Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T Mutasyonlu
Genc Bir Olguda Iskemik Optik Noropati

Ischemic Optic Neuropathy in a Young Case with C677T
Methylenetetrahydrofolate Reductase Mutation
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ABSTRACT

Sol gézde gérme azligi sikayeti ile klinigimize basvuran yirmi
dért yasinda kadin hastada, gérme keskinligi sol gézde 10
cm’ den parmak sayma olup, fundus muayenesinde sag géz-
de normalden kiigik bir fizyolojik cup, solda optik disk 6demi
mevcuttu. Yapilan tetkikler sonucunda hastada metilentetrahid-
rofolat rediktaz C677T gen mutasyonu bulundu. Bu nedenle
nonarteritik anterior iskemik optik néropatili geng hastalarda
trombofilik risk faktérlerinin varligr da dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nonarteritik anterior iskemik optik néropati,

metilentetrahidrofolat rediktaz C677T gen mutasyonu.

A 24-year-old female patient presented with visual loss in her
left eye was evaluated. Visual acuity of her left eye was count
fingers at 10 cm. Fundus examination revealed that small phy-
siologic cup in the right eye and disk edema in the left eye.
Further laboratory evaluation yielded C677T methylenetet-
rahydrofolate reductase mutation. Thrombophilic risk factors
should be assessed in the young nonarteritic anterior ischemic
optic neuropathy patients.
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Nonarteritik anterior iskemik optik néropati (NA-

ION), bir optik sinir hastaligi olup, optik sinirin arteri-
yel beslenme degisikligi ya da bozukluguna bagl optik
sinir bagi iskemisi sonucu ortaya gikmaktadir. Hipoper-
fizyon ve enfarksiyonun muhtemel sebebi kisa posterior
silier arterlerdeki hastaliktir. NAION’ nin mekanizmasi
tam olarak anlagilamasa da gesitli hipotezler mevcuttur.
Tromboz, gecici nonperfizyon veya optik diski besleyen
arterlerin gecici hipoperfizyonu iskemiye neden olabil-
mekte, sonug olarak aksonal sisme ve optik disk 6demi
gelisebilmektedir. Koagilasyon faktérlerinin eksikligi ile
iliskili NAION vakalari literatirde ¢okca bulunmaktadir.
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OLGU SUNUMU

Gorme bulanikligi sikayeti ile klinigimize bagvuran
yirmi dért yagindaki kadin hastanin yapilan muayenesin-
de gérmeler sag gézde tam, solda 10 cm’den parmak
sayma duzeyinde olup anizokori mevcut degildi. Sol géz-
de 1,8 log degerinde rélatif aferent pupil defekti mev-
cuttu, nistagmus yoktu. Krimsky ile pupiller ortoforik idi.
Sol géz gerisinde ve cevresinde primer bakista ve géz
hareketleri ile agri yoktu. Biyomikroskobik olarak her iki
g6z dogal, géz ici basinclari her iki gézde 15 mmHg idi.
Fundus muayenesinde sa§ gézde 0,2’ den daha kicik
cup/disk orani, solda optik disk édemi mevcuttu (Resim
1).

Kranial MR da, sol globus pallidusda inferiordan
sol optik traktus duzlemine kadar uzanan sinyal alani
(laktner infarkt? geniglemis periventrikiler alan?2) sap-
tandi. Ancak demyelinizasyon alani gérilmedi. Orbital
MR sonucu, normal olarak geldi. Ozgecmis ve soygecmis
sorgulamasinda belirgin bir 6zellik yoktu. Kan sekeri, ko-
lesterol, sedimantasyon, C-reaktif protein dizeyleri nor-
mal sinirlardaydi. Kan basinci 115/75 mmHg idi. Kan
tetkikleri yapildiginda APTT, protein C ve S, anti-trombin
lll, aktive protein C rezistansi, Faktér VIII Lupus antiko-
ru dizeyleri normal olarak bulunurken, polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile metilentetrahidrofolat rediktaz (MT-
HFR) C677T gen mutasyonu saptandi.

Polimeraz zincir reaksiyonu bir molekiler tanimlama
yéntemi olup hedef DNA’ nin ard arda ¢ogaltilmasina
dayanir. PZR ile klinik érneklerde yer alan az miktardaki
spesifik DNA oldukca arttirilir. Béylece baslangicta cok
az miktarda olan DNA saptanabilir dizeylere getirilmig
olur.

Bu sonuglarla hastaya NAION tanisi konuldu ve si-
rekli olarak folik asit ve aspirin kullanmasi énerildi. Has-
tanin takibi sirasinda optik diskinde solukluk gelisti.
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NAION’ nin ortalama gérilme yasi 57-70 yas arasi
olup, 60-68 yas arasi pik yapmaktadir.” Gérilme siklig
50 yas ve Uzerinde senede 100.000 kiside, 2,3-10,2 ola-

rak tahmin edilmektedir.2 Tani, genelde klinik olarak ko-
nulmakta ama etkisi ispatlanmig etkili bir tedavi yéntemi
bulunmayip genelde tedavi edilememektedir.? NAION
ile iligkili oldugu bilinen diyabet, hipertansiyon, hiperli-
pidemi*, iskemik kalp hastaligs, tiroid hastaligi, kanama-
li gastrointestinal Ulser® gibi bircok sistemik risk faktéry
bulunmaktadir. Kigik cup/disk orani da bir diger risk
fakterodor.6 NAION ile iliskili olabilecek du rumlar ara-
sinda sigara kullanimi’, nokturnal hipotansiyon8, ciddi
kan kaybi? ve katarakt operasyonlar'®, kalp cerrahisi'!
yer almaktadir.

Kalitsal ya da kazanilmig koagilasyon faktérleri ek-
sikliginin NAION ile iligkili olabilecegi bircok calismay-
la gésterilmistir. Hiperkoagilasyona neden olan, aktive
protein C rezistansi'?, hiperhomosisteinemi'?, antifosfo-
lipid antikor sendromu’™ gibi trombofilik risk faktérleri
ézellikle genc hastalarda NAION gelismesine katkida
bulunabilmektedir.

Homosistein metabolizmasinda remetilasyon asa-
masinda folat kofaktér olarak rol oynamaktadir. MTHFR
enzimi ise, folat metabolizmasinin bir kismindan sorum-
ludur. MTHFR geninin nUkleotid 677'de lokalize C677T
mutasyonu sonucu alanin aminoasidi valin ile yer degis-
tirir. Bu da enzim aktivitesinde azalmaya neden olmakta-
dir. Bu durum NAION gelisimi acisindan bir risk faktéri
olabilen homosistein dizeylerinin yUkselmesiyle sonucla-
nabilmektedir.

Yirmi dért yaginda kadin hastamizda, kigik fizyo-
lojik cup diginda, NAION ile iliskili olabilecek baska bir
risk faktérd bulunmamaktaydi. Ote yandan laboratuar
tetkikleri yapildiginda, NAION gelismesine katkida bu-
lanabilecek MTHFR C677T gen mutasyonu hastada sap-
fanmigti.

NAION klinigi ile bagvuran ézellikle geng hastalar-
da, trombofilik faktérlerin varhigr géz énine alinarak,
koagulasyaon faktérleri ile ilgili tetkikler de yapilip, olu-
sabilecek trombozlara kargi énlem alinmalidir.

Resim 1: Normal gérinimli sag optik disk, sol gézde optik disk ddemi.
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