OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Genc Olgularda Retinal Ven Okliizyonu: MTHFR ve
PAI-1 Mutasyonu Birlikteligi

Retinal Vein Occlusion in Young Patients: Combined MTHFR and
PAI-1 Mutations
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Bu olgu sunumunda retinal ven okliizyonu gelisen 3 genc¢ hasta rapor edildi. Ayrintili sistemik arastirmalar sonucunda
hicbir olguda bir risk faktori saptanamadi. Yapilan genetik analizlerde, her 3 olguda da metilentetrahidrofolat rediiktaz
C677T ve A1298C ile plazminojen aktivator inhibitor-1 heterozigot gen mutasyonlar: saptandi. Retinal ven okliizyonlu geng
hastalarda trombofilik risk faktérlerinin varhig: dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven okliizyonu, geng erigkinler, trombofilik risk faktérleri.

ABSTRACT

In this case presentation, we reported 3 young patients with retinal vein occlusion. None of the patients showed any risc
factors at the end of detailed systemic examinations. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298C with plasmi-
nogen activator inhibitor-1 heterozygote gene mutations were detected in all patients on genetic analysis. The presence of
thrombophilic risk factors should be considered in young patients with central retinal vein occlusion.

Key Words: Retinal vein occlusion, young adults, thrombophilic risk factors.

GIRIS

Metilentetrahidrofolat Rediikktaz (MTHFR) homosistein metabolizmasinda yer alan énemli bir enzimdir. Bu
enzim, 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-metil tetrahidrofolata indirgenme reaksiyonunu katalize eder. MTHFR
geninde iki tip mutasyon karakterize edilmistir.:2 C677T mutasyonu, MTHFR enziminde alanin ile valin ami-
noasitinin yer degistirmesi sonucu olusur ve enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. A1298C mutasyonu
da ayni zamanda azalmig MTHFR aktivitesi ile iligkilidir.>* MTHFR aktivitesindeki azalma; serum folat dii-
zeyinde azalmaya ve homosistein diizeyinde artigsa neden olur.>® Artmig serum homosistein diizeyi ise retinal
vaskiiler okluzif hastaliklar i¢in bir risk faktoradiir.

Plazminojen Aktivator Inhibitér-1 (PAI-1) fibrinolizin ana inhibitoriidiir. PAI-1 gen mutasyonu, serum PAI-1
diizeyinde artisa neden olmaktadir. Artmig serum PAI-1 diizeyi ise artmig intravaskiiler trombozla iligkilidir.”

Bu olgu sunumunda MTHFR C677T ve A1298C ile PAI-1 heterozigot mutasyonlarina sahip olan 3 genc¢ hastada
gelisen retinal ven okliizyonu (RVO) rapor edilmistir.
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GIRIS

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) homosis-
tein metabolizmasinda yer alan 6nemli bir enzim-
dir. Bu enzim, 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-metil
tetrahidrofolata indirgenme reaksiyonunu katalize
eder. MTHFR geninde iki tip mutasyon karakterize
edilmistir.? C677T mutasyonu, MTHFR enziminde
alanin ile valin aminoasitinin yer degistirmesi so-
nucu olusur ve enzim aktivitesinde azalmaya neden
olur. A1298C mutasyonu da ayni zamanda azalmis
MTHFR aktivitesi ile iligkilidir.>* MTHFR aktivite-
sindeki azalma; serum folat diizeyinde azalmaya ve
homosistein diizeyinde artisa neden olur.5¢ Artmis
serum homosistein diizeyi ise retinal vaskiiler oklu-
zif hastaliklar i¢in bir risk faktéridir. Plazminojen
Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) fibrinolizin ana inhibi-
toridir. PAI-1 gen mutasyonu, serum PAI-1 diize-
yinde artisa neden olmaktadir. Artmis serum PAI-1
diizeyi ise artmis intravaskiiler trombozla iligkilidir.”
Bu olgu sunumunda MTHFR C677T ve A1298C ile
PAI-1 heterozigot mutasyonlarina sahip olan 3 geng
hastada gelisen retinal ven okliizyonu (RVO) rapor
edilmigtir.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Yirmi dokuz yasinda bayan hasta sag gozde gorme-
de azalma sikayetiyle klinigimize basvurdu. Ozgec-
mis ve soyge¢mis sorgulamasinda belirgin bir 6zellik
yoktu. Yapilan oftalmolojik muayenede gorme kes-
kinligi sag gozde 4/20 ve sol gozde 20/20 diizeyindey-
di. Goz ici basinc sag gozde 18 mmHg ve sol gozde
16 mmHg idi. Direkt ve indirekt 1g1k reaksiyonlar:
normaldi ve rolatif aferent pupil defekti (RAPD) iz-
lenmedi. Biyomikroskopi muayenesinde 6n segment
bulgular: normal olarak degerlendirildi. Fundus mu-
ayenesinde sag gozde venoz dilatasyon ve tortuozite
artisi, retinal 6dem, yaygin intraretinal hemoraji ve

Resim 1: Santral retinal ven okliizyonu olan gen¢ bayan
hastanin intravitreal enjeksiyon sonrast birinci ayda fun-
dus goriiniimii. Hemorajilerin ve yumugak eksudalarin ge-
riledigi, venoz tortuozitenin azaldigi gozlenmektedir.

yumusak eksudalar izlendi. Sol g6z fundus bulgula-
r1 normal siirlardaydi. Bu bulgularla hastaya sag
santral retinal ven oklizyonu (SRVO) tanisi konuldu
ve yogun makiila 6demi nedeniyle intravitreal 1.25
mg/0.05 ml bevacizumab (Altuzan, Genentech Inc.,
San Francisco, ABD) enjeksiyonu yapildi. Ayrica, 100
mg oral asetilsalisilik asit (Coraspin 100 mg, Bayer,
Turkiye) tedavisi baslandi. Hastanin geng¢ olmasi ve
bilinen bir sistemik veya okiiler hastaligi olmamasi
nedeniyle etiyolojiye yonelik inceleme yapildi. Rutin
kan sayimi, kan biyokimyasi, eritrosit sedimantas-
yon orani ve C-reaktif protein diizeyi normal sinirlar-
daydi. Arteryel kan basinc1 115/75 mmHg idi. Aktive
parsiyel tromboplastin zamani (31.5 sn), INR (1.02)
ve protrombin zamani (13.5 sn) normal simirlardayda.
Protein C diizeyi %51 (normal 70-130 arasi) olarak
saptandi. Antitrombim IIT aktivitesi (%114) ve fibri-
nojen normal simirlardaydi. Kardiyolojik agidan nor-
mal olarak degerlendirilen hasta Tibbi Genetik Ana-
bilim Dalr’'na konsulte edildi.

Trombofili ile iligkilendirilmis olan Faktor V H1299R,
Faktor V Leiden/G1691A, Faktor II, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, PAI-1 (SERPINE1), APOE (apoli-
poprotein E geni), APOB (apolipoprotein B geni) ve
ACE ins/del (anjiotensin konverting enzim geni inser-
siyonu/delesyonu) mutasyonlar1 hastanin periferik
kanindan izole edilen DNA tiizerinde Real-Time PCR
LightCycler 480® ile analiz edildi. Hastada MTHFR
C677T, MTHFR A1298C ve PAI-1 genlerinin her biri
heterozigot mutant olarak tespit edildi. Hastada se-
rum homosistein diizeyi 14.6 pmol/Li (normal 5-12
arasi) idi. Vitamin B12 ve folat diizeyleri ise normal
sinirlardaydi. Hastanin 1. ayda bakilan protein C dii-
zeyi normal olarak saptandi. Bu sonuclarla olguda
kombine MTHFR ve PAI-1 heterozigot mutasyonla-
rina bagli SRVO disiniildi. Hasta, muhtemel siste-
mik ven6z tromboembolilerden korunmak amaciyla
Hematoloji bolimiine konsulte edildi. Hastaya oral
asetilsalisilik asit tedavisinin yanisira vitamin B12
ve folik asit tablet tedavisi 6nerildi.

Resim 2: Son gozde santral retinal ven okliizyonu olan 39
yasindaki bayan hastanin fundus fotografi. Optik sinir
basinda odem, venoz dilatasyon ve tortuozite artisi, reti-
nal édem, intraretinal hemorajiler ve yumusak eksudalar
izlenmektedir.
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Resim 3: Olgu 2’ye ait 26. ve 51. santyelerdeki fluoresein
anjiografi goriintiisii. Ven okliizyonun non-iskemik oldugu
izleniyor.

Birinci ayda yapilan kontrol muayenesinde gérme
keskinligi sag gozde 16/20 diizeyine ¢cikmigti. Ayrica
hemorajilerin ve yumusak eksudalarin geriledigi, ve-
noz tortuozite artiginin azaldig gozlendi (Resim 1).

Olgu 2

Otuz dokuz yasinda bayan hasta sol gbozde gérme
kayb1 nedeniyle klinigimize basvurdu. Oykiisiinden 3
y1l 6nce omurilik cerrahisi gec¢irdigi 6grenildi. Soygec-
miginde bir 6zellik yoktu. Yapilan oftalmolojik mua-
yenede gorme keskinligi sag gozde 20/20, sol gozde ise
6/20 olarak saptandi. Biyomikroskopi muayenesinde
on segment bulgular: normal olarak degerlendirildi.
Go6z ici basincglar1 sagda 14 solda 16 mmHg idi. Di-
rekt ve indirekt 1g1k reaksiyonlar: normaldi ve RAPD
izlenmedi. Fundus bakisinda sol gézde optik sinir ba-
sinda 6dem, venoz dilatasyon ve tortuozite artisi, re-
tinal 6dem, intraretinal hemorajiler ve yumusak ek-

Resim 4: Olgu 2’ye ait baslangic (a) ve 1. aydaki (b) optik
koherens tomografi kesitleri. Intravitreal bevacizumab en-
Jeksiyonu sonrast édemin belirgin olarak geriledigi izlen-
mektedir.

sudalar izlendi (Resim 2). Fundus fluoresein anjiog-
rafisinde iskemik olmayan ven okliizyonu ile uyumlu
bulgular mevcuttu (Resim 3). Bu bulgularda hastada
genc hastalarda goriilen ve santral retinal ven okliiz-
yonunun bir varyanti1 olan papilloflebit diisuntuldi.
Etiyolojiye yonelik yapilan ayrintili incelemede pozi-
tif bir bulguya rastlanamadi. Kardiyolojik agidan da
normal olarak degerlendirilen hasta Tibbi Genetik
Anabilim Dali'na konsulte edildi. Trombofili ile iligki-
lendirilmis olan mutasyonlar hastanin periferik ka-
nindan izole edilen DNA {izerinde analiz edildi.

Hastada MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1
genlerinin her biri heterozigot mutasyonu ve ACE I/
homozigot insersiyonu tespit edildi. Hastada serum
homosistein diizeyi 13,8 pmol/L idi. Bu bulgularla
hastaya yogun makiila 6demi nedeniyle intravitreal
1.25 mg/0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapildi.
Hastaya oral asetilsalisilik asit tedavisinin yanisi-
ra vitamin B12 ve folik asit tablet tedavisi onerildi.
Bir ay sonra yapilan kontrol muayenesinde hastanin
gorme keskinligi 16/20 idi. Hastanin optik koherens
tomografi bulgular: resim 4’te gosterilmistir.

Olgu 3

Otuz iki yasinda erkek hasta klinigimize sag gozde
dumanli gérme sikayeti ile bagvurdu. Yapilan oftal-
molojik muayenede gorme keskinligi tashihle her iki
gozde de 20/20 dizeyindeydi. Goz ici basinci her iki
gozde de normal sinirda olan hastanin fundus baki-
sinda sag gozde alt temporal vende dilatasyon, tortu-
ozite artigi ve ilgili alanlarda retinal 6dem ve intrare-
tinal hemoraji izlendi.
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Resim 5: Olgu 3’iin fundus fotografinda sag gozde alt tem-
poral vende dilatasyon, tortuozite artigt ve ilgili alanlarda
retinal 6dem ve intraretinal hemoraji izlenmektedir.

Bu bulgularla hastaya sag alt temporal ven dal tika-
niklig1 tanis1 konuldu (Resim 5).

Hastanin geng¢ olmasi ve bilinen bir sistemik veya
okiler hastaligi olmamas1 nedeniyle etiyolojiye yo-
nelik inceleme yapildi. Rutin kan sayimi, kan biyo-
kimyasi, eritrosit sedimantasyon oranmi ve C-reaktif
protein diizeyi normal sinirlardaydi. Arteryel kan ba-
sinc1 120/85 mmHg idi.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR ve prot-
rombin zamani1 normal sinirlardaydi. Protein C du-
zeyi ve antitrombim III aktivitesi de normal sinirlar-
daydi. Kardiyolojik acidan normal olarak degerlendi-
rilen hasta Tibbi Genetik Anabilim Dali’na konsulte
edildi.

Yapilan incelemelerde hastada MTHFR C677T,
MTHFR A1298C ve PAI-1 heterozigot mutasyonlari
saptandi. Ayrica hastada ACE I/D heterozigot mutas-
yonu mevcuttu. Foveal damarlarin etkilenmemesi,
makiilada 6dem olmamasi ve kontrol muayenelerin-
de alt temporal ven dal tikaniklig: tablosunun gerile-
mesi nedeniyle tedavi planlanmadi.

TARTISMA

RVO, diyabetik retinopatiden sonra en yaygin retinal
vaskiiler hastaliktir. Tipik olarak 50 yas ve tizerinde-
ki bireyleri etkiler. Siklikla hipertansiyon, diabetes
mellitus ve aterosklerotik kalp hastaliklar: gibi siste-
mik vaskiiler hastaliklarla iligkilidir.®® Diger bilinen
risk faktorleri; sigara kullanimi, obezite, hiperhomo-
sisteinemi ve hiperlipidemidir.!%-1?

SRVO’nun patogenezi net olarak anlagilamamis olsa
da tikanikligin lamina kribroza seviyesinde veya pos-
teriorunda santral retinal vendeki bir trombiis ne-
deniyle olustugu distnilmektedir. Komsu santral
retinal arterde ateroskleroz sonucu olusan tiirbiilan
venoz akim ve endotel hasari da siklikla suclanan et-
menlerdir. SRVO, gen¢ hastalarda ender goriilmekte-

dir. Geng olgularda goriilen SRVO, siklikla sistemik
bir vaskiiler hastalikla veya bir okiiler hastalikla ilig-
kili degildir. Genclerde SRVO etiyolojisinde hemos-
tazla iligkili risk faktorleri su¢glanmaktadir. Bunlar
ise; koagiilasyonun fizyolojik inhibitorlerinin eksikli-
gi (antitrombin, protein C ve S, Faktor XII), aktive
protein C rezistans: ve faktor V leiden mutasyonu,
protrombin gen G20210A polimorfizmi, hiperhomo-
sisteinemi ve MTHFR mutasyonu ve diger nedenlere
bagh (artmis PAI-1 diizeyi, artmig lipoprotein a, an-
tifosfolipid antikor varligi vb.) olarak siralanabilir.!®

Homosistein, metioninin sisteine doniigimu sirasin-
da olusan bir ara aminoasittir. MTHFR ve sistation
B-sentetaz enzimlerindeki nadir mutasyonlar plaz-
ma homosistein diizeyinde belirgin artiglara neden
olabilmektedir.!* Diyette folat veya vitamin B12 ye-
tersizligi, karaciger ve renal fonksiyon bozukluklari,
ileri yas, erkek cinsiyet, alkol ve sigara kullanimi gibi
nedenlerle de plazmada homosistein diizeyinde hafif
artiglar goriilebilir.'> Orta diizeyde artmig plazma ho-
mosistein diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar aci-
sindan bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmis-
tir.1 Benzer bir gekilde, artmis plazma homosisteini
retinal vaskiiler okluzif hastaliklar icin de bagimsiz
bir risk faktori oldugu bildirilmistir.!518 Artmis
plazma homosisteini, vaskiiler endotel hiicrelerine
direkt olarak toksik oldugu gibi vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde proliferasyona da neden olmaktadir.

Ayrica disik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksida-
yonunu da arttirmaktadir. Bu nedenlerle, artmis
plazma homosisteininin protrombotik etkileri var-
dir.'® Bu olgu sunumunda 1 ve 2 numarali hastalarda
MTHFR C677T ve A1298C heterozigot mutasyonuna
bagh olarak plazma homosisteininin arttigim1 sapta-
dik. Bu olgularda RVO olusumunu tetikleyen 6nem-
li faktorlerden biri plazma homosisteininin artmasi
olabilir. MTHFR C677T mutasyonu ve artmis plazma
homosisteininin RVO’ya neden olabildigi daha 6nce
de literatirde bildirilmigtir.202

Yagc1 ve ark.,” ise, 24 yasinda geng bir erkek olgu-
da MTHFR C677T gen mutasyonuna baglh iskemik
optik noropati rapor etmiglerdir. Ancak, literatiirde
MTHFR A1298C mutasyonu ile tanimlanmig bir RVO
veya iskemik optik noropati olgusuna rastlamadik.
Olgularimizda, MTHFR C677T heterozigot mutasyo-
nuna, A1298C heterozigot mutasyonununun eklen-
mesi, MTHFR enzim aktivitesinde belirgin azalma-
lara neden olmus ve dolayisiyla SRVO gelisimini igin
ilave bir risk olusturmus olabilir. Bir serin proteaz
inhibitor olan PAI-1, fibrinoliz sirasinda plazminojen
plazmine donistimiini diizenler. PAI-1’'in agir1 eks-
presyonu, normal fibrin temizlenmesini baskilar ve
patolojik fibrin depolanmasi arttirir. Bu da trombiise
yatkinlik olusturur.” PAI-1 geninin promoter bolge-
sinde olusacak bir mutasyon (4G/5G) artmis plazma
PAI-1 konsantrasyonu ile iligkilidir.
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Prisco ve ark.,?> RVO’lu hastalarda plazma PAI-1
diizeyini yiiksek olarak saptamislardir. Her 3 olgu-
muzda da PAI-1 heterozigot mutasyonu mevcuttu.
PAI-1 mutasyonu da olgularda RVO gelisimine kat-
kida bulunmus olabilir. Ancak, hastanemizde PAI-1
diizeyi calisilmadigindan plazma PAI-1 diizeyi hak-
kinda bilgi edinemedik. Protein C, inaktif onciil bir
proteindir. Aktive proetin C, faktor V ve VIII'deki
peptid baglarin1 yikarak koagiilasyonu inhibe eder.
Protein C'nin antikoagiilan olarak oynadigi bu kritik
rol nedeniyle eksikligi veya aktive protein C direnci,
tromboz riskini belirgin olarak arttirmaktadir. Pro-
tein C eksikliginin retinal ven okliizyonu ile iligkili
oldugu rapor edilmigtir.?* Nelson ve ark.,?” 34 yaginda
protein C eksikligi olan bir hastada tekrarlayan, mul-
tipl retinal arteriolar dal okliizyonlar:1 tariflemigler-
dir. Giiven ve ark.,? aktive protein C’nin faktor V ve
VIIT'i inaktivasyonunda nonenzimatik kofaktor olan
protein S eksikligine bagl iist temporal retinal ven
okliizyonu bildirmisglerdir.

Yagc1 ve ark.,?” yine protein S eksikligi olan bir olguda
sag goz st yarida altitudinal gorme alani defekti ve
optik disk 6demi ile seyreden bir non-arteritik anteri-
or iskemik optik noéropati olgusunu rapor etmislerdir.

Bizim 1. Olgumuzda da protein C akut dénemde dii-
stk olarak saptanmistir. Tromboembolik olaylarda
akut donemde protein C azalabildiginden, protein C
eksikliginin RVO etiyolojisinde rol oynamadigini di-
stindiik. Zaten birinci ayda yapilan kontrol degerlen-
dirmesinde protein C diizeyi normal sinirlardaydi.

Sonug olarak, retinal ven okliizyonu klinigi ile bas-
vuran geng hastalarda trombofilik faktorlerin varlig:
goz ontine alinmalidir. MTHFR C677T, A1298C ve
PAI-1 heterozigot mutasyonlar: sonucu retinal ven
okliizyonu geligebilir. Bu olgularda hiperhomosistei-
nemiyi diizeltmek i¢in vitamin B12 ve folik asit teda-
visi onerilmektedir.
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