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Olgu Sunumu / Case Report
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Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Enzimi Mutasyonuna
Bagli Bilateral Papilloflebit Olgusu

Bilateral Papillophlebitis in a Patient with Mutation of
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Oz

Papilloflebit geng hastalarda goriilen santral retinal ven tikaniklig: olarak bilinmektedir. Genellikle tek tarafli optik diskte siskinlik ile

beraber peripapiller sahada atilmig pamuk manzarast ve hemorajilerle kargimiza ¢tkmaktadir. Otoimmiin ve enflamatuvar birgok nedene
bagli olabileceginden hastanin sistemik agidan detayls olarak incelenmesi gerekmektedir. Bu olgu sunumunda metilentetrahidrofolat
rediiktaz enziminde (C677T) polimorfizmine ikincil hiperhomosisteinemiye bagli gelistigini diisiindiigiimiiz bilateral, es zamanli bir

papilloflebit olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Papilloflebit, hiperhomosisteinemi, metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu

Summary

Papillophlebitis is known as central retinal vein occlusion seen in young patients. It usually presents as unilateral optic disc edema
with cotton wool spots and hemorrhage in the peripapillary region. As it may be due to many autoimmune and inflammatory causes, a

thorough systemic evaluation of the patient is warranted. In this case report we describe a bilateral, simultaneous papillophlebitis case
thought to be related to hyperhomocysteinemia secondary to C677T polymorphism of methylenetetrahyrofolate reductase enzyme.
Keywords: Papillophlebitis, hyperhomocycteinemia, methylenetetrahyrofolate reductase mutation

Giris

Santral retinal ven tikanikliginin (SRVT) bir alt grubu olarak
tanimlanan papilloflebit daha ¢ok geng eriskinlerde goriilen
bir klinik tablodur. Tutulum genellikle tek tarafli ve optik
disk cevresinde lokalizedir. Fundusta disk 6demi ve etrafinda,
gesitli derecede atilmig pamuk tarzinda peripapiller eksiida ve
hemoraji izlenir. Makiilaya uzanmadigindan gorme keskinligi
hafif derecede etkilenmekte ancak gérme alaninda kor noktanin
geniglemesi sik goriilmekeedir.1.2

SRVT’den farkli olarak papilloflebit kendiliginden iyilesme
gostermektedir ve etiyolojik agidan da SRVT’den farklidir.
SRVT vyagli hastalarda genellikle trombiis ile iligkili iken,
papilloflebit etiyopatogenezinde vendz konjesyona ikincil
enflamasyonun sz konusu oldugu bildirilmektedir.! Bu nedenle
bu olgularda hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve
diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarin yani sira Faktor
V Leiden mutasyonu, vitamin B6 eksikligi, folik asit eksikligi,

hiperhomosisteinemi, Protein C ve S eksikligi gibi trombofilik
risk faktorlerinin, otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarin
aragtirilmasi dnerilmekeedir.1,2

Bu olgu sunumunda metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
(C677T) mutasyonu ve buna ikincil hiperhomosisteinemiye bagly
gelistigini diiglindiigiimiiz bilateral, eg zamanli bir papilloflebit
olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Kirk sekiz yaginda erkek hasta kliniimize her iki goziine
perde inme gikayeti nedeniyle bagvurdugu bir goz hastaliklar
polikliniginden refere edildi. Hastanin yakinmalarinin ti¢ hafta 6nce
her iki goziinde es zamanli bagladigini 6grenildi. Ozgecmisinde
bir yillik hipertansiyon 6ykiisii mevcut olup, anjiyotensin II
reseptdr antagonisti ve hidroklorotiyazid kombinasyonu (valsartan/
hidroklorotiyazid) ile beraber alfa adrenoreseptor antagonisti
(doksazosin mesilat) kullandig1 6grenildi.
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Oftalmolojik  muayenesinde  diizeltilmis en  iyi
gorme keskinligi sag gozde 0,6 (silindirik -0,75 aks 180
tashihle) sol goézde 0,7 (sferik +0,50, silindirik -1,0 aks 175
tashihle) seviyesindeydi. Ishihara testi yapilan renkli gérme
degerlendirmesi sag gozde 6/12 iken sol gozde 10/12 idi. Goz
ici basinglari aplanasyonla sa ve sol gozde sirasiyla 14/16
mmHg idi. Biyomikroskopik muayenesinde 6n segment yapilart
dogald: ve hiicre izlenmedi. Fundus muayenesinde her iki optik
disk 6demli, kenarlar1 silik ve disk etrafindan perifere uzanan
kiymik tarzinda hemorajilerle beraber intraretinal hemorajiler
ve atilmis pamuk tarzinda eksiidalar tespit edildi. Vitreusta
hiicre saptanmadi. Hipertansiyona bagli arterlerde ateniiasyon,
arter-ven basist gibi retinopati bulgulari izlenmedi. Fundus
floresein anjiyografide optik diskte erken dénemden baglayan
hiperfloresans ve etrafa uzanan intraretinal kanamali sahalarla
uyumlu hipofloresan sahalar olup wvaskiilitle uyumlu sizint
saptanmad: (Resim 1). Optik koherens tomografide (OKT)
santral makiila kalinlig1 sag gozde 260 pm sol gozde ise 237 pm
idi. Gérme alaninda (Humphrey 30-2) iki gozde de kor noktada
genisleme mevcut olup, sol goz iist altitudinal skotom ile beraber
alt tarafta arkuat tarzi skotom mevcut iken, sag gozde konsantrik

tarzda skotom mevcuttu (Resim 2).

Resim 1. Hastanin ilk bagvuru anindaki fundus fotografi ve fundus floresein
anjiyografisi

Resim 2. {lk bagvuru esnasinda sirastyla sag ve sol gorme alanlari

Muayene bulgulari papilloflebit ile uyumlu bulunan hastanin
gorsel uyarilmis potansiyel incelenmesinde bilateral latanslarda
uzama tespit edildi. Etiyolojide rol oynanan faktorlere yonelik
aragtirma yapildi. Hastanin arteryel kan basinci 180/90 mmHg
olarak ol¢iildii ve ek tedavi i¢in kardiyoloji béliimiine konsiilte
edildi. Hastada a8z i¢i yara 6ykiisii yoktu ve paterji testi negatif
bulundu. Sedimantasyon orani, C-reaktif protein diizeyi, protein
C, protein S diizeyleri normal sinirlarda bulundu. Akciger
grafisinde tiiberkiiloz veya sarkoidozu diisiindiirecek herhangi
bir bulgu saptanmadi. Hastanin ¢ekilen beyin manyetik
rezonans incelemesinde bilateral temporal ve paryetal bolgelerde
gliotik degisiklikler saptandi. Trombofilik risk faktorleri
agisindan genetik analizinde hastada MTHFR (C677T) geninde
homozigot mutant (T/T) mutasyon tespit edildi. MTHFR
A1298C bélgesi ise normal bulundu. Hastanin anne babast
arasinda akraba evliligi dykiisii yoktu. Folik asit ve B12 degerleri
normal sinirlarda bulunmasina ragmen, homosistein diizeyi
32,63 pmol/L olarak dl¢iildii ki bu da normal sinirin iki katindan
fazla idi (referans araligr: 5,5-14 pmol/L). Mevcut bulgulara
gore hasta hematoloji ve kardiyoloji ile konsiilte edilerek
hiperhomosisteinemi agisindan tedavisi diizenlendi.

Hastanin 12 ay siiren takibinde gérme keskinligi sag ve
sol gozde 1,0 seviyesine ulastr. Biyomikroskopik 6n segment
muayenesinde iriste ve acida herhangi bir neovaskiiler bulgu
gozlenmedi. Fundus muayenesinde optik disk 6demi geriledi,
intraretinal hemoraji ve atilmig pamuk tarzi eksiidalarin
tamamen kayboldugu goriildii (Resim 3). Birinci yilda yapilan
OKT’de santral makiila kalinlig1 sag gézde 179 pm, sol gozde
180 pm olarak ol¢iildii.

Tartisma

Papilloflebit literatiirde benign retinal vaskiilit, optik disk
vaskiiliti, peripapiller retinal ven okliizyonu, biiyiik kor nokta

Resim 3. Ust sira iigiincii ay kontroliinde hemorajide gerileme ve tek tiik
ekstidalar izlenirken alt sirada birinci yil kontroliinde ise eksiida ve hemorajilerin
kaybolmus oldugu izlenmektedir
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sendromlar: veya vendz papillopati olarak da adlandirilmaktadir.
Isimlendirmesi konusunda goriig birligi bulunmayan bu
hastaliZin patogenezi de tam olarak aydinlatilamamigtir.2 Optik
sinir bagina yakin bolgedeki retinal venlerin santral retinal
ven okliizyonuna yol acan enflamasyonu sonucu ortaya ¢iktigi
ileri siiriilmektedir. Ayrica hematolojik veya romatolojik bazi
hastaliklara ikincil olabilen spesifik olmayan enflamatuvar bir
siire¢ oldugunu savunanlar da mevcuttur.2 Fakat bu duruma yol
acan nedenler net olarak belirlenmemistir. Hayreh3 bu hastaligi
tek tarafli belirsiz duman iginde gérme olarak tanimlayip iki alt
gruba ayirmigtir. {1k grup 30-35 yag arasinda goriilen optik disk
bolgesiyle sinitli olup herhangi bir sekel gelismeden iyilegen,
2. grup ise 26-55 yas arasinda goriilen, daha yogun peripapiller
hemorajisi ve %75’inde makiilanin tutuldugu santral retinal ven
okliizyonu olgularidir.

Papilloflebitli hastalarda genellikle bagka hastaliklar
bulunmazken, 923-42 hastada hipertansiyon, %3-9’unda
diabetes mellitus oldugu tespit edilmigtir. Ayn1 yas gruplarinda
kargilagtirmalarda  hiperlipidemi, hiperviskozite
ve hiperkoagiilabilite agisindan fark bulunmamistir.3 Bizim

yapilan

olgumuzda da hastanin hipertansiyon tanisi almis olmasi
papilloflebit icin bir yatkinlik tagidigini disiindiirmektedir.
Ancak yine papilloflebitte altta yatabilecek diger durumlar analiz
edilmig serolojik, biyokimyasal, genetik ve trombofilik faktérlerin
aragtirilmigtir. Bununla beraber olgumuzda bilateral disk 6demi
olmas: nedeniyle optik disk basinda ddeme yol acan kafa ici
nedenlerin ekartasyonu amaciyla manyetik rezonans inceleme
ile beyin goriintiilemesi yapilmigtir. Bizim hastamizda yapilan
aragtirmada biyokimyasal analizinde hiperhomosisteinemi tespit
edilmistir. Hastanin genetik analizinde ise MTHFR (C677T)
geninde homozigot mutant (T/T) mutasyon tespit edilmistir.
Homosistein, metiyonin metabolizmast sirasinda olugan ve
siilfiir iceren bir aminoasittir. Metiyonin esansiyel bir aminoasit
olup diyetle alinmasi gerekmektedir. Viicutta homosistein
transiilfiirasyon veya yeniden metilasyon yollarindan birini
kullanarak metabolize olur.4.5
B6 vitamini, yeniden metilasyon yolunda ise folat ve B12

Transiilfiirasyon yolunda

vitaminleri kofaktor olarak gorev almaktadir. Bu vitaminlerin
eksikliginde homosistein diizeyinde artma goriiliir. Ostrojen
plazma homosistein diizeyini diigiirdiigii i¢in kadinlarda
erkeklerden daha diisiik seviyede bulunmaktadir. Plazma
homosistein diizeyi 5-15 pmol/L normal ve 16 pmol/L {izerindeki
degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir.6
Hiperhomosisteinemi inme olusumunda 6nemli risk fakeorii
olarak goriilmektedir.7 Ayrica arteryel ve vendz trombozis,
miyokardiyal infarkt ve kronik bibrek yetmezligi icinde risk
faktorii olusturmaktadir.

Hiperhomosisteineminin  bir kabul
homosisteiniiri de lens dislokasyonu, mental gerilik ve
tromboembolik durumlarla iligkilidir. MTHFR
eksikligi de homosisteineminin yaygin nedenlerinden
biridir. MTHFR genindeki homozigot mutasyonlar orta ve
ciddi hiperhomosisteinemiye yol agip erken yagta oliimlerin
goriilmesine neden olmaktadir. MTHFR genindeki en yaygin
mutasyon 677. kodondaki C-T degisimidir. Bu polimorfizm

varyantt edilen

enzim
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homozigot siklig: popiilasyonlara gore degisiklik gostermekle
beraber %5-10 oranindadir. Bu hastalarda homosistein diizeyi
20-40 pmol/L arasindadir.8 Turaka ve ark.? 15 yagsindaki
kadin hastada tek tarafli goriilen papilloflebit olgusunda
hiperhomosisteinemi ile beraber MTHFR C677T ve A1298C
homozigot mutasyonu oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica sigara
icimi de hiperhomosisteinemiye yol agan faktorler arasinda
bulunmaktadir. Olgumuzda da 30 paket/yil sigara igme Gykiisii
mevcuttu.

Papilloflebit kendi kendine hastalik
olmakla beraber hastaliZin iyilesmesini hizlandiracak tedavi
protokolleri denenmigtir. Bu amagla hastalara steroid tedavisi
ve antikoagiilan tedavi protokolleri verilmigtir. Yogun
steroid tedavisinin verilmesini savunanlar oldugu gibi, bu
tedavinin altta yatabilecek ciddi durumlari maskeleyebilecegini
savunanlar da bulunmaktadir. Hayreh3 ise sistemik steroid
tedavisi Onermektedir. Antikoagiilan tedavinin ise herhangi
bir faydas: bulunmamistir. Bu olguda da herhangi bir steroid
veya antikoagiilan tedavi verilmeden yapilan takibinde hastanin
gorme keskinliginin tama ¢iktig1 gozlendi.

iyilesen bir

Sonug¢

Gorsel prognozu iyi olsa da altta yatan ciddi sistemik
hastaliklardan kaynaklanabilecegi icin papilloflebitli olgularda
etiyolojiye yonelik sistemik, biyokimyasal, trombofiliye
yatkinlik yaratan risk faktorleri agisindan gerekli genetik
aragtirmalarinin yapilmast hasta igin hayati 6nem tagimaktadir.
MTHFR mutasyonuna ikincil hiperhomosisteinemi olgumuzda
oldugu gibi papilloflebit etiyolojisinde akilda tutulmasi gereken
nedenler arasinda yer almalidir.

Etik

Hasta Onay1: Alinmugtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu diginda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmigtir.

Yazarlik Katkilar1

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Hiiseyin Giizel, Banu Turgut
Orztiirk, Konsept: Hiiseyin Gizel, Banu Turgut Oztiirk, Dizayn:
Hiiseyin Giizel, Banu Turgut Oztiirk, Veri Toplama veya Isleme:
Sansal Gedik, Berker Bakbak, Abdullah Beyoglu, Nadir Kogak,

Analiz veya Yorumlama: Hiiseyin Giizel, Banu Turgut
Orztiirk, Literatiir Arama: Hiiseyin Giizel, Banu Turgut Oztiirk,
Sansal Gedik, Berker Bakbak, Abdullah Beyoglu, Nadir Kogak,
Yazan: Hiiseyin Giizel, Banu Turgut Oztiirk.

Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar gatigmasi
bildirilmemigtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar: bildirilmigtir.

Kaynaklar

1. D’Amato RJ, Miller NR, Fine SL, Enger C, Quinlan B, Elman MJ. The effect
of age and initial visual acuity on the systemic and visual prognosis of central
retinal vein occlusion. Aust N Z J Ophthalmol. 1991;19:118-122.

2. Hrabovsky M, Fraser CL, Graham E, Acheson J. Venous Papillopathy: A better
term than papillophlebitis? Neuro-ophthalmology. 2012;36:232-235.

3. Hayreh SS. Optic disc vasculitis. Brit J Ophthalmol. 1972;56:652-670.



Giizel ve ark, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Enzimi Mutasyonuna Papilloflebit

Fattal-Valevski A, Bassan H, Korman SH, Lerman-Sagie T, Gutman A,
Harel S. Metylenetetrahydrofolate reductase deficiency: importance of early
diagnosis. J Child Neurol. 1999;15:539-543.

Sucu M, Karadere AA, Toprak N. Homosistein ve kardiyovaskiiler hastaliklar1.
Tiirk Kardiyol Dern Ars. 2001;29:181-190.

Kostulas K, Crisby M, Huang WX, Lanfert L, Hagenfeldt L, Eggertsen
G, Kostulas V, Hillert J. A Metylenetetrahydrofolate reductase gene
polymorphism in ischaemic stroke and in carotid artery stenosis. Euro J Clin
Invest. 1998;28:285-289.

Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic
atherosclerosis: a comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine,
lipoprotein(a), and standard cholesterol screening as predictors of peripheral
arterial disease. JAMA. 2001;285:2481-2485.

Perna AF, Castaldo P, Ingrosso D, De Santo NG. Homocysteine, a new
cardiovascular risk factor, is also a powerful uremic toxin. J Nephrol.
1999;12:230-240.

Turaka K, Ziemianski MC, Bryan JS. Papillophlebitis in a young girl
secondary to homozygous mutation of MTHFR C677T and A1298C
Genotypes. Retina Today. 2013;3:54-57.

185



