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Venoz Staz Retinopatili Cocuk Hastada
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T
Mutasyonu

Venous Stasis Retinopathy in a Child with C677t
Methylenetetrahydrofolate Reductase Mutation

Ramazan YAGCI, Zeynel ARSLANYILMAZ?, Mehmet BALCI?

0z

Sol gozde gorme azlig: sikayeti ile klinigimize bagvuran on dort yasinda ¢ocuk hastada, gorme keskinligi sol gozde 0.9 diize-
yinde olup, fundus muayenesinde retinal arterlerde kivrimlanma artisi, retinal venlerde belirgin dolgunluk ve alev gekilli
retinal hemorajiler mevcuttu. Yapilan tetkikler sonucunda hastada metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen mutasyonu
bulundu. Bu nedenle venéz staz retinopatili ¢ocuk hastalarda trombofilik risk faktorlerinin varhig1 da dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven tikanikligi, metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen mutasyonu.

ABSTRACT

A 14-year-old patient that presented with visual loss in her left eye was evaluated. Visual acuity of her left eye was 0.9.
The fundus examination revealed increased retinal artery tortuosity, marked congestion of retinal veins, and flame-shaped
hemorrhages. Further laboratory evaluation yielded C677T methylenetetrahydrofolate reductase mutation. Thrombophilic
risk factors should be assessed in children with venous stasis retinopathy.
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GIRIS

Santral retinal ven tikanikligi (SRVT), kivrimlar1 artmis ve genislemis retina venleri, retina i¢i kanamalar,
sismis optik disk ve retian 6demi ile karakterize fundus gériiniimi ile tanimlanan venoz tikayici hastaliktir.
Venoz staz retinopati ise santral retinal ven tikanikliginin klinik gekillerinden biri olup, santral retinal ven-
de kismi bir tikaniklik oldugu zaman meydana gelir.! Venoz staz retinopatide venoz kollateraller gelisebilir
ve kani retinadan drene ederler, iskemi gorillmez. Hayreh ise bu tabloyu kendi kendini sinirlayici, kronik ve
iskemik santral retinal ven tikaniklig: ile karsilastirildiginda daha iyi seyirli bir tablo olarak tanimlamigtir.?

Hipertansiyon, diabet, acik acili glokom, artmis orbita basinci, kardiovaskiiler hastaliklar, polistemi hastaligin
gelisiminde risk faktorleri olarak belirtilmistir.? Retinal ven tikaniklig1 yash popilasyonda daha sik goriilmekle
birlikte genc yas grubunda da karsimiza ¢ikabilnektedir. Gencg yas grubunda santral retinal ven tikanikliginin
patogenez ve risk faktorleri halen tam olarak ortaya konulamamis olsa da, koagulasyon anomalileri 6nem gos-
termektedir. Bu yas grubunda retinal ven tikaniklig1 yaratabilen hematolojik sebepler arasinda antifosfolipid
antikor sendromu, protein C, S ve antitrombin-3 eksikligi gibi koagulasyon anomalileri ve hiperhomosisteinemi
bulunmaktadir.*
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Resim 1a: Retinal venlerde dolgunluk, retinal arterlerde
kwrimlasma artisi, peripapiller retinal hemoraji.

OLGU SUNUMU

Gorme bulaniklig: sikayeti ile klinigimize bagvuran
on dort yasindaki ¢ocuk hastanin yapilan muayene-
sinde gormeleri sag gozde tam, solda 0.9 diizeyinde
olup, anizokori mevcut degildi. Primer pozisyonda
pupiller ortoforik, sol g6z gerisinde ve cevresinde
primer bakista ve goz hareketleri ile agr1 yoktu. Bi-
yomikroskobik olarak her iki goz dogal, goz i¢i ba-
sing¢lar: her iki gozde 13 mmHg idi. Ishihara renkli
gorme testi normaldi. Direkt ve indirekt 11k reaksi-
yonlarinin her 2 gozde pozitif oldugu, relatif afferent
pupilla defektinin bulunmadigi tespit edildi. Goz dibi
muayenesi sag gozde dogaldi, solda ise retinal arter-
lerde kivrimlanma artisi, retinal venlerde belirgin
dolgunluk ve alev gekilli retinal hemorajiler oldugu
goriildi (Resim 1a). Fundus floresein anjiyografisin-
de sol gozde hemorajilerle uyumlu hipofloresan alan-
lar goriildi (Resim 1b). Beyin BT anjiografi ve orbital
doppler ultrasonagrafi sonuclar1 normal olarak geldi.

Resim 2: Ayni goziin asetil salisilik asit tedavisi sonrast
birinci aydaki goriniimii.

Resim 1b: Ayni goziin floresein anjiografi goriintiisii.

Kan tetkikleri yapildiginda APTT, antitrombin III,
protein C ve S aktiviteleri, aktive protein C rezistan-
s1, von willebrand faktor aktivitesi, faktor 8 lupus
antikor diizeyleri normal olarak bulunurken, homo-
sistein diizeyi 18.8 pmol/L idi (normal: 0-12 pmol/L).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile metilentetra-
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T gen mutasyonu
saptandi. Bu sonuclarla hastaya santral retinal ven
tikanikligina gidis tanisi konularak, pediatrik hema-
toloji bolimiiniin 6nerisine uyulup 100 mg asetil sali-
silik asit baslanildi. Bir ay sonunda hastanin fundus
bulgular: normale déndii (Resim 2).

TARTISMA

Gorme kaybina yol acan retina damar hastaliklar:
icerisinde ven tikaniklig1 diabetik retinopatiden son-
ra ikinci sirada yer almaktadir. Retina ven tikanikli-
ginda gormeyi tehdit eden en 6nemli komplikasyon-
lar makula 6dem ve neovaskiilarizasyondur.® Retina
ven tikaniklig1 santral, hemisantral ve dal tikanikli-
g1 olmak tizere tige ayrilmakta olup patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. SRVT’nin tiim sekillerinde
tek bir ortak mekanizma olarak lamina kribroza veya
daha arka diizlemde santral retinal vende tromboz
histolojik calismalarda gosterilmistir.

Santral retina arteri ve veninin anatomik iligkisi ne-
deniyle aterosklerotik santral retina arteri santral
retina venine basarak tiirbiilansa, endotelyal hasara
ve trombiis olusumuna neden olabilir.! Santral reti-
nal ven tikaniklig1 klinik olarak iki tipe ayrilir: Is-
kemik olmayan (venoz staz retinopati-perfiize tip) ve
iskemik tip (hemorajik-perfiize olmayan tip).’ Venoz
staz retinopatisinde gorme keskinligi iyidir, hafif bir
rolatif aferent pupil defekti bulunabilir ve gérme alan
degisiklikleri hafiftir.



Ret-Vit 2011;20:319-321

Yagct ve ark. 321

Fundus muayenesinde santral retinal venin tiim dal-
larinda hafif genisleme ve kivrimlanma artig ile bir-
likte retinanin tim kadranlarinda nokta-alev tarzi
kanamalar gorilebilir. Floresein anjiografi genellikle
retina dolagim zamaninda uzama, kilcal damar ge-
cirgenliginde artisa baglh floresein kacag1 ve perfiize
olmayan retina alanlar1 gosterir.!

Retina ven tikanikligina neden olan bircok risk etke-
ni tanimlanmistir: Hipertansiyon, ateroskleroz, dia-
betes mellitus, hematolojik nedenler sistemik faktor-
lerken, glokom, hipermetropi, travma gibi nedenler
gozle ilgili faktorlerdir.®

Hematolojik nedenlerden, eritrositlerde sekil degi-
siklikleri (orak hiicreli anemi, sferositoz), plazma
makromolekiillerinde artig (hipergamaglobulinemi,
multipl myeloma, hiperlipidemi, hiperfibrinojenemi),
kanin sekilli elemanlarinda artig (polistemi, losemi)
gibi hiperviskozite yapan nedenler ve pihtilagma sis-
temindeki bozukluklar (protein C, S eksikligi, aktive
protein C rezistansi, antitrombin 3 eksikligi, MTHFR
C677T mutasyonu) retina ven tikaniklig: gelisiminde
onemli rol oynar.?

Metilentetrahidrofolat rediiktaz, folat metabolizma-
sinda 6nemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten olu-
sur. MTHFR enzimi, homosisteinin remetilasyon
dongiisiinde (homosistein, transsiilfiirasyon ve reme-
tilasyon yollarini1 kullanarak metabolize olur) gérev
yapar. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon
(en yaygin olan1 C677T polimorfizmi) enzim aktivite-
sini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonu-
cunda plazma homosistein diizeyi artmaktadir.b

Homosisteinin stilfidril grubunun, hipometilasyon ve
acilleme etkisi nedeniyle, homosisteinin, damar endo-
telinde zararli etkilere neden oldugu bilinmektedir.”
Homosisteinin, damarlarda olusturdugu bu hasar
nedeni ile trombosit tiketimini arttirdigi, sonucta da
trombozise neden oldugu belirtilmistir.®

MTHFR 677C-T homozigot mutasyonunun venoz
tromboziste onemli bir risk faktori oldugunun ileri
strilmesine ragmen, bu gorusi desteklemeyen bulgu-
lar da mevcuttur.®” Ferrazzi ve ark.,” MTHFR 677C-T
homozigot mutasyonunun retinal ven tikaniklig1 olan
hastalarda kontrol grubuna gore daha sik oldugunu,
MTHFR 677C-T heterozigotlarin ise genc yasta nadi-
ren trombotik olay yasadiklarini bildirmigtir.

Sottilotta ve ark.,!° yaptiklar: caligmada; hiperhomo-
sisteineminin retinal ven trombozu agisindan bir risk
faktori oldugunu ancak MTHFR C677T genotipi ile
retinal ven trombozu arasinda bir iligki olmadigini
bildirmiglerdir. Gao ve ark.,! ise santral retinal ven
tikaniklig1 olan hastalarda MTHFR C677T mutasyo-
nunun hiperhomosisteinemi ve santral retinal ven
tikanikligi ile ilgili oldugu bulmuslardir.

Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz caligma-
sinda ise 43 vaka-kontrol calismas1 degerlendiril-
mig, hiperhomosisteinemi ile retinal ven tikaniklig
arasinda iligki bulunurken, MTHFR C677T genotipi
homozigotlugu agisindan bir iligki bulunamamigtir.'?
Literatirde MTHFR C677T mutasyonu ve retinal
ven tikanikligi birlikteliginin gorildigi genc yas
grubunda iki hasta bildirilmistir.#!® Bizim hastamiz
ise 14 yasinda, sistemik problemi ve retinal ven ti-
kanikhig1 acisindan ek risk faktori olmayan saglikhi
bir cocuktu. Ote yandan laboratuar tetkikleri yapil-
diginda, venoz staz retinopatisi gelismesine katkida
bulanabilecek MTHFR C677T gen mutasyonu hasta-
da saptanmisti.

Venoz staz retinopatisi klinigi ile bagvuran ozellikle
cocuk hastalarda, trombofilik faktorlerin varhig goz
ontine alinarak, koagiilasyaon faktorleri ile ilgili tet-
kikler de yapilip, olusabilecek trombozlara kars: on-
lem alinmalidir.
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