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Abstract

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta gagdzde bulanik gdérmgka-
yetiyle klinigimize bavurdu. Yapilan oftalmolojik muayenesin
gorme keskinginin her 2 gdzde 20/20 duzeyiede, g6z i¢i basin
olgiimlerinin ise 14 mm Hg oldgw goruldi. Pupilla ¢aplarinin her 2
g6zde 3 mm, direkt ve indirekgik reaksiyonlarinin her 36zde
pozitif oldugu, relatif afferent pupilla defektinin bulunmgditespi
edildi. Ishihara renkli gérme testi normaldi. Biyimoskopik muaye-
nesi normal olan h&éenin gozdibi muayenesindegsgdzde optik dis
sinirlarinda silinme, retinal arterlerde kmlasma artgi, retina
venlerde belirgin dolgunluk, yaygin peripapiller gekadran retin:
hemoraji oldgu gorildi. Fundus floresein anjigrafisinde sg gozde
hemorajilere uyan bolgelerde hipofloresan alanienirken; retine
iskemiye rastlanmadi. Hasta santral retinal veantikigl etiyolojisi
acisindan asarildi, folik asit dizeyi 5.09 ng/ml (3-17homosistei
dizeyi ise 15 pmol/L (85) olarak saptandi, metilentetrahidrof
rediktaz (MTHFR) mtasyonu icin heterozigot olgu gorildi v
venOz staz retinopatisinin sebebi olarak hiperhasteisemi dginil-
du. Folik asit tedavisi sonrasi total plazma howstesn dizeyi 1°
umol/L den glivenli aralikta bulunan 8.9 pumol/L segine indi
venoz staz retinopatisi ilerlemedi ve fundus muayeunlgulari norma-
le dondi. Bu olgu sunumunda gengs ygrubunda muhtemel ven
staz retinopati etiyolojileri, hiperhomosisteiner® tedavisi tariul-
mak istenmtir.
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Twenty nine-years-old male patient svaxamined for blurre
vision in the right eye. Ophthalmologic examinati@vealed visui
acuities of 20/20 in both eyes and intraocular gres measuremel
of 14 mm Hg, bilaterally. Pupil diameter wasmm, direct an
indirect light reflexes were pobite and there was no relative affer
pupillary defect. Ishihara color vision test andeaior segment slit-
lamp examination were within normal limits. Fundogg showe
blurred optic disc margins, increased vasculautsity, congestic
of retinal vens and hemorrhage in all retinal quadrants. In ts
fluorescein angiography, hypoflorescent areas veemn in sites
hemorrhage but there was no sign of retinal ischefrtie patient wz
investigated for the etiology of central retinalirvecclusion.Folic
acid and homocystein levels were 5.09 ng/mL{3-and 15 pmol/
(6-15), respectively and the patient was heterozygdos
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) mutatioThe
etiology of ‘enous stasis retinopathy was considered tc
hyperhomaysteinemia. After folic acid treatment, total harypsteir
level decreased frorh5 pmol/L to a safe value of 8.9 umol/L. Tk
was no progression in venous stasis retinopathyratidal venou
congestion was regressed. In this case reportimedato discuss the
possible etiology of venousgtasis retinopathy, hyperhomocysteine
and its treatment in the young age group.

Key Words: Hyperhomocysteinemia;
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etinal ven tikanikfii kicik, orta ve blyuk
capli okuler damarlari etkileyebilen multi-
faktoriyel bir hastaliktir. Santral retinal ven
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tikanikligi (SRVT) bunun en ciddi klinikeklidir.*
SRVT'ni tanimlamak igin ilk defa 1854 yilinda
Leibrich tarafindan retinal apopleksi, daha sonra
1877 yilinda Leber tarafindan hemorajik retinit te-
rimleri kullaniimstir.? Gass asemptomatik vakalarda
veya hafif gegici gérsel semptomlari olan olgularda
gorulen vaskiler patolojileri ‘santral retinal vieka-
nikligina gid’ olarak tarif etmjtir.®> iskeminin ge-
lismedgi bu hafif olgular Hayreh tarafindan vendz
staz retinopatisi olarak tanimlarytm.*
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Yashlk, diyabet, hipertansiyon ve kardiyo- g0zde ise rimin sgam ve c/d oraninin 0.5 duze-
vaskuler risk profili, santral retinal ven ve retin  yinde oldgu tespit edildi (Resim 1 a, b). Fundus
ven dal tikanikigl olgularinin %50-70’'inde gori- floresein anjiyografisinde gagdzde hemorajilere
len baimsiz risk faktorleri olarak belirtilngiir.® uyan bolgelerde hipofloresan alanlar izlenirken;
Juvenil SRVT'nin patogenez ve risk faktorleri iskemiye rastlanmadi (Resim 2). Yapilan
halen tam olarak aydinlatlamamelsa da, son Humphrey Perimetri 30-2 gorme alani muayene-
calsmalarda koagulasyon anomalilerinin énemine sinde kér noktada gegeme ve minimal periferal
desinilmektedir® Juvenil ya grubunda retinal ven konsantrik daralma izlendi (MD: -7.21 dB P<
tikanikligi yaratabilen hematolojik sebepler arasin- %00.5, PSD 3.74 dB P<%2).

da antifosfolipid antikor sendromu, protein C, S ve Hastanin karotid renkli doppler ultrasonografi,
antitrombin-3 eksiklti gibi koagulasyon anomali-  tam kan sayimi, periferik yayma ve idrar tetkiki,
leri ve hiperhomosisteinemi  bulunmaktair. aclik glukozu, kolesterol, TG, LDL, VLDL, HDL
Hiperhomosisteinemi ve vaskiler bozukluklar ve [ipoprotein a diizeyleri normal sinirlarda idi.
arasindaki ikki ilk olarak McCully tarafindan  Koagulasyon testlerinden protrombin zamani akti-
biIdiriImistir.8 Vine ise, ilk kez santral retinal ven \yjtesi, protrombin zamani, PT INR, aPTT, fibrino-
tikanikliklarinda hiperhomosisteineminin bir risk jen, trombin zamani, antitrombin-3 aktivitesi, D-
faktéru oldgunu vurgulamtir.® dimer, Faktor 8, protein C aktivitesi, aktive piiate
Bu olgu sunumunda santral retinal ven tika- C rezistansi, PTT-LA; serolojik tetkiklerden ise
nikligina gidi ile hiperhomosisteinemi arasindaki antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG, antifes
iliski tartigilarak, juvenil ya grubunda muhtemel folipid IgM, antifosfolipid 19G, anti-ds-DNA ve

SRVT etiyolojileri incelenecektir. anti-nikleer antikor dizeyleri normal sinirlardaydi
Folik asit, vitamin B12 ve homosistein dizeyleri
Olgu Sunumu sirastyla 5.09 ng/ml (3-17); 559 pg/ml (160-800);

15 pmol/L (6-15) olarak tespit edildi. Hastada
Faktor 5 Leiden mutasyonu ve protrombin 20210
Hastanin 6zgecsinden; daha énce 2 kez, sva- A mutasyopuna rastlanmazken, metiIentetrahigIro-
rusundan 25 ve 6 giin dnce olmak Uzere, sirasiyla 50/t~ redtktaz  (MTHFR) -~ mutasyonu icin
ve 30 saat siiren gérme bulangkloldugu, 12 yil- heteroIZ|.got oldgu gorildi. Hastanin hom03|s.te|n.
dir giinde bir paket sigara igtiégrenildi. Yapilan ~ dUzeyinin st sinirda olmasi ve herhangi bir
fizik muayenesinde kan basinci 100/60 mm Hg kgagulasyoh ar?oma'llsme rastlanmama§| nedeniyle
olan hastanin tim sistem muayene bulgulari nor-NiPerhomosisteinemiye Ba ‘santral retinal ven
mal sinirlardaydi. Yapilacak tim tetkikler v i tkanikligina gidy’ tanisiyla 300 mg aspirin ile
lemler icin hastadan ‘Bilgilendirilngi Olur’ alina-  Pirlikte per oral 10 mg folik asit tedavisinesken-
rak yapilan oftalmolojik muayenesinde gérme i Sigarayl birakmasi onerildi.

keskinliginin sa ve sol gozlerde 20/20 diizeylerin- Hastanin 2 ay sonraki oftalmolojik muayene-
de, goz ici basinci 6lciimlerinin isegsee solda 14  sinde sigara kullanimina devam gitidgrenildi,
mm Hg oldgu goriildii. Ishihara renkli gérme testi her 2 gézde gorme keskigili20/20 dizeyindey-
normaldi. Pupilla gaplarinin her iki gézde 3 mm ve ken, gozdibi muayenesinde gsgbzde 6dem ve
direkt, indirekt $ik reaksiyonlarinin her 2 gézde hemorajinin azalngioldugu goruldi (Resim 3). Bu
pozitif oldugu, relatif afferent pupilla defektinin donemde bakilan folik asit, vitamin B12 ve
bulunmadg! tespit edildi. Biyomikroskopik mua- homosistein duzeylerinin sirasiyla >20 ng/ml;
yenesi normal olan hastanin fundus muayenesinde551.9 pg/ml ve 8.9 umol/L olgu tespit edildi.

sgg gbzde optik disk sinirlarinin silingj retinal

arterlerde kivrimlgma artgl, retinal venlerde be- Tarti sma

lirgin dolgunluk ve konjesyon, yaygin peripapiller Retinal ven tikanikfii gortlen birgok hastada
ve 4 kadran retinal hemoraji olglu gortldi. Sol  normal hemostazin hiperkoagulabilite yonting-do

Yirmi dokuz yainda erkek hasta kligimize
sgg gozde bulanik gormaikayetiyle bagvurdu.
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a b

Resim 1 a, b.Sg gdzde optik disk sinirlarinin silingj retinal arterlerde kivrimigna artsi, retinal venlerde konjesyon, yay:
peripapiller retinal hemoraji izlenirken (a); s@agle rim sglam, c/d orani ise 0.5 dizeyindedir (b).

Resim 2.Fundus floresein anjografisinde sg gozde retine Resim 3. 1ki ay sonraki muayenede sajozde ddem \
iskemiye rastlanmadi. hemorajinin azalngioldugu goraldi.

ru kaydgl saptanmtir. Patogenezde nadiren de lan bir terimdir ve aclik plazma total homosistein

olsa koagulasyon inhibitor protein eksiklikleri diizeyi >15 umol/L olarak tanimlangtir.*® Hiper-
(protein S, protein C ve antitrombin-3) ve Faktor homosisteineminin arterioskleroz, kardiyovaskler

12 eksiklgi gibi kalitimsal trombofiller neden hastaliklar ve venoz tromboemboli gibi vaskuler
olarak gosterimise de Faktér 5 Leiden mutasyo- hastaliklar icin bgimsiz bir risk fakt6ri oldgu
nunun roli halen tagmalidir. Protrombin A  bircok calsmada bildirilmitir.>**** 15 pmol/L
20210 gen polimorfizmi konusundaki bilgiler sinir- Uzerindeki total plazma homosistein duzeylerinin
lidir. Antifosfolipid sendromuna I edinsel  artms prematir vaskiler tikaniklik, 10-15 pmol/L

trombofili ise retinal ven tikanikgh iin kesinlg-  duzeyinin ise orta derecede risk ile birlikte qfdu
mis bir risk faktorudir: bildirilmi stir.>*°

Hiperhomosisteinemi plazma homosistein di- Homosisteinin vaskiler hasar ve aterotromboz
zeyinin hafif-orta derecede yikseilicin kullani- mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamimakia
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birlikte, proinflamatuvar sitokin salinimi, stiperok
sit dretimine bgh oksidatif stres, endoplazmik
retikulum hasari, bozulmnguhiicresel lipid metabo-
lizmasi, artmy apoptoz ve inflamasyona ga
endotel disfonksiyonuna yol agtidistinilmekte-
dir.** Deneysel ¢aymalar hiperhomosisteineminin
hem damar endotel hicreleri tUzerinde oksidatif
strese neden olgunu, hem de diz kas hiicrelerin-
de béliinmeyi artirgani gostermektedit® Plazma
homosistein diizeyinde hafif bir ylkselmesilk
folik asit alimi, yuksek serum kreatinini, sigara
icimi, antihipertansif ilag kullanimi ve MTHFR
enziminde 677C-T mutasyonu nedeniylesakilir.
MTHFR enzimi, metilentetrahidrofolatin metiltet-
rahidrofolata  déngiimini  katalizlemektedir.
Metiltetrahidrofolat, homosisteinin metionine do-
nisiminde metil grubu vericisidir. MTHFR enzi-
minin homozigot 677C-T mutasyonunda enzimin
aktivitesinde %50 djils meydana gelmekte,
homosisteinin metionine dogiimi aksamakta ve
hafif hiperhomosisteinemi ortaya cikmaktatdir.
Yapilan cakmalarda hiperhomosisteineminin
retinal ven tikanikf icin bir risk faktort oldgu

ve ayni zamanda MTHFR 677C-T homozigot mu-
tasyonunun retinal ven tikanigliolan hastalarda
kontrol grubuna gore daha sik oy MTHFR
677C-T heterozigotlarin ise geng st nadiren
trombotik olay yaadiklari bildirilmistir.* Parodi ve
Crecchio ise bunun tersine; hiperhomosisteine-
minin retinal ven tikanik@ icin primer b&msiz
bir risk faktorii olmaktan cok, ateroskleroz vgeti
risk faktorlerinin bir goOstergesi olgunu ve
MTHFR 677C-T homozigot mutasyonunun da
retinal ven tikanikfiinda artmy bir risk goster-
medigini 6ne siirmilerdir® Literatiirde hiperho-
mosisteineminin retinal ven tikaniginda bgm-
siz bir risk faktort olmagdini gosteren gier bazi
calsmalar olsa o cogunlukla retinal ven tikanik-
g1 olan gen¢ hastalarda hiperhomosisteineminin
daha siklikla gorildgi, hiperhomosisteineminin
retinal ven tikanikfi icin bggimsiz bir risk faktori
oldugu ve ko6t prognozla birlikte olabilegiede
distinilmektedir’****Lattanzio ve ark. ise 6zellik-
le erken yataki retinal ven tikanikgjinda orta de-
rece hiperhomosisteineminin esiz bir risk
faktori oldgunu gostermierdir.*
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Hiperhomosisteineminin tedavisi mimkin o-
lup pahali dgildir. Hiperhomosisteinemili hasta-
larda gunluk vitamin, 6zellikle folik asit takviyies
onerilmektedir. Vitamin takviyesinin, orta derece
yiksek hiperhomosisteinemi ve trombozu olan
hastalarda plazma total homosistein diizeyini nor-
male indirdgi, gidalardan alinan folik asitin yanin-
da ginlik 250 pglik takviyenin, plazma
homosisteinini sglikll gen¢ kadinlarda belirgin
larda homosistein dizeyi 11 pmol/L'nin Gzerinde
olan asemptomatik hastalarda aterosklerotik
vaskuler hastalik riskinin artgnioldugu goruldi-
gunden, plazma homosistein diizeyini 9-10 pmol/L
diizeyinde tutmak gerektione surilmiitir.

Bizim hastamiz 29 yanda geng, sigara kulla-
nim 6ykisi dunda risk faktérii bulunmayan, siste-
mik muayenesi agisindangsétli bir kisidir. Hasta-
mizda tespit edilen total plazma homosistein seviye
sinin  yukseklgi (15 pmol/Ll) vendz staz
retinopatisinin sebebi olarak gintilmis ve hastaya
folik asit tedavisi bglanmstir. Hastamiz, MTHFR
heterozigozitesi olmasinagmen genc yga retinal
ven tikaniklgina gid yasamstir. Tedavi sonrasi
total plazma homosistein dizeyi 15 pmol/L den
guvenli aralikta bulunan 8.9 pmol/L seviyesine
inmigstir. Folik asit tedavisi ile hastanin ven6z staz
retinopatisi ilerlemengi fundus muayene bulgulari
normale donmgtir. Sonug¢ olarak, santral retinal
ven tikaniklgi  geciren geng  hastalarda
hiperhomosisteinemi her zaman 6nlenebilir bir risk
faktort olarak akilda tutulmali ve hastalar bu agid
ileri tetkiklerle aratiriimalidir. Hiperhomosisteine-
minin erken tani ve tedavisi istenmeyen gz komp-
likasyonlarinin gedimesini engelleyecektir.
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