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Metilentetrahidrofolat Redüktaz Mutasyonu ile ‹liflkili
Pulmoner Tromboemboli

Mild Hyperhomocysteinemia and Heterozygous
Methylenetetrahydrofolate Reductase Mutation Associated with
Pulmonary Thromboembolism
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ÖZET
Hiperhomosisteineminin arteryel t›kay›c› damar hastal›klar› ve

venöz tromboz için önemli bir risk faktörü oldu¤u bilinmekte-
dir. Bu yaz›da, metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzi-
minde heterozigot 677C-T mutasyonu bulunan pulmoner trom-
boembolili iki hasta sunmaktay›z. Hastalarda ayr›ca hafif hiper-
homosisteinemi de gözlendi ve serum B12, B6 ve folik asit dü-
zeyleri normal bulundu. Hastalar sistemik antikoagülasyonla
baflar›l› bir flekilde tedavi edildi. Tromboembolik hastal›klarda
herhangi bir edinsel ve kal›tsal risk faktörünün saptanamad›¤›
durumlarda MTHFR 677C-T mutasyonunun araflt›r›lmas›n›
önermekteyiz.
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ABSTRACT
Hyperhomocysteinemia is known to be a significant risk factor

for arterial occlusive vascular diseases and venous thrombosis.
Here, we have reported two patients with pulmonary throm-
boembolism who had heterozygous 677C-T mutation in the
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) enzyme. Mild
hyperhomocysteinemia was also observed and serum B12, B6
and folate levels were normal. The patients were treated suc-
cessfully with systemic anticoagulation. We suggest that
MTHFR 677C-T mutation might be investigated in thromboem-
bolic diseases when no other hereditary or acquired risk fac-
tors were found.
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G‹R‹fi

Pulmoner tromboembolizm (PTE), yüksek mortalite ve morbi-
dite oranlar›na sahip, tekrarlayabilen, bazen tan›s› güç olan ve
önlenebilir bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n tan› ve tedavisi kadar, ve-
nöz tromboemboli (VTE) riski alt›ndaki bireylerin korunmas› da
önemlidir. VTE olgular›n›n %75’inde Virchow triad› olarak bi-
linen, 1) damar endotel hasar›, 2) hiperkoagülabilite ve 3) staz
faktörlerinden birine yol açan edinsel ve/veya kal›tsal nedenler

saptan›r.1 Herhangi bir risk faktörünün saptanamad›¤› olgularda
ise gizli kanser veya trombofili olas›l›¤› daha yüksektir.2,3 Mo-
leküler biyoloji alan›nda son y›llarda elde edilen geliflmeler, fak-
tör V Leiden, protrombin G20210A ve metilentetrahidrofolat re-
düktaz (MTHFR) 677C-T mutasyonlar› gibi kal›tsal trombofili
nedenlerinin saptanabilmesine olanak vermifltir. Bu yaz›da, kli-
ni¤imizde PTE tan›s› alan ve edinsel ile kal›tsal risk faktörleri-
nin araflt›r›lmas› sonucu heterozigot MTHFR 677C-T mutasyo-
nu ile hafif homosisteinemi saptanan iki olgu sunulmaktad›r.
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Otuz bir yafl›nda erkek hasta, gö¤üs a¤r›s› ve kanl› balgam ya-
k›nmalar›yla klini¤imize baflvurdu. Hastan›n özgeçmiflinde,
yaklafl›k iki ay ve üç hafta önce olmak üzere iki kez klinik ve
radyolojik (fiekil 1A, 1B) olarak pnömoni tan›s›yla parenteral
antibiyotik tedavisi ald›¤› ö¤renildi. Yak›nmalar›n›n sürmesi
nedeniyle klini¤imize baflvuran hastan›n fizik muayenesinde,
sa¤ hemitoraks 1/4 alt zonda bronfliyal ses ve seyrek ince raller
al›n›yordu. Hemogram ve rutin biyokimyasal tetkikleri normal
s›n›rlarda olan hastan›n PA akci¤er grafisinde (fiekil 2), sa¤ di-
yafragma kubbesinin laterale yer de¤ifltirdi¤i ve sa¤ akci¤er alt
zonda non homojen opasite art›fl› gözlendi. Hastan›n öyküsü ve
klinik bulgular›n›n pulmoner emboliyi düflündürmesi nedeniy-
le BT anjiyografi tetkiki yap›ld›. Sa¤ pulmoner arter inen dal›n-
da pulmoner emboli ile uyumlu dolma defekti saptand› (fiekil
3). Doppler USG’de derin ven trombozu saptanmad›. Etiyoloji-
ye yönelik olarak istenen protein C, protein S, antitrombin 3 ve
antikardiyolipin antikor düzeyleri normal s›n›rlardayd›. Kolla-
jen doku hastal›¤› ve vaskülitlere ait serolojik marker’leri nega-
tifti. Bat›n ve pelvik USG’de herhangi bir patoloji saptanmad›.
Genetik mutasyon testlerinde faktör V Leiden ve protrombin
20210 G�A homozigot normal bulunurken, MTHFR C677T
heterozigot bulundu. Homosistein düzeyi 14.2 mikromol/L
(Normal: 8-12 mikromol/L) olarak saptanan hastan›n folik asit,
B6 ve B12 düzeylerinin normal s›n›rlarda oldu¤u belirlendi. Dü-
flük moleküler a¤›rl›kl› heparin tedavisi bafllan›lan hasta, daha
sonra varfarine geçilerek eksterne edildi.

OLGU 2

Elli yedi yafl›nda kad›n hasta, 15 gün önce nefes darl›¤›, sa¤ yan
a¤r›s› ve kanl› balgam yak›nmalar›yla klini¤imize baflvurdu.
Özgeçmifl ve soygeçmiflinde özellik bulunmayan hastan›n fizik
muayenesinde TA: 120/70 mmHg, nab›z: 88, solunum dakika
say›s›: 16 bulundu. Solunum sistemi muayenesinde, sa¤ hemi-
toraks 1/2 alt zonda vibrasyon torasik azalm›flt›, perküsyonla
matite al›n›yordu ve dinlemekle bu bölgede solunum seslerinde
azalma mevcuttu. Hemogram ve biyokimyasal tetkikleri nor-
mal s›n›rlarda gelen hastan›n PA akci¤er grafisinde sa¤ diyaf-
ragman›n eleve oldu¤u, sa¤ kostofrenik sinüsün kapal› oldu¤u
ve sa¤ akci¤er alt zonda lineer opasiteler bulundu¤u görüldü.
Bu bulgularla pulmoner emboli düflünülen hastada çekilen kon-
trastl› toraks BT’de sa¤ pulmoner arter içinde trombüsle uyum-
lu dolum defekti ve sa¤ alt lobda kama fleklinde pulmoner in-
farktla uyumlu subplevral opasiteler izlendi (fiekil 4A, 4B).
Hastan›n alt ekstremite venöz Doppler ultrasonografisinde sa¤
ana ve derin femoral ven lümeninde ekojen trombüs izlendi. 

Travma ve immobilizasyon öyküsü bulunmayan hastada ve-
nöz tromboemboliye yönelik risk faktörleri araflt›r›ld›. Maligni-
teye yönelik olarak yap›lan mamografi, tüm bat›n USG ve jine-
kolojik muayenede herhangi bir özellik saptanmad›. Kollajen
hastal›klar aç›s›ndan istenen serolojik tetkikler negatif geldi.
Konjenital trombofiliye yönelik olarak istenen genetik mutas-
yon çal›flmalar›nda heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu
saptand›. Homosistein düzeyi hafif artm›fl bulundu (17 mikro-
mol/L). Daha sonra bak›lan folik asit, B6 ve B12 düzeylerinin

fiekil 1A, B. Hastan›n klini¤imize baflvurusundan iki ay (A) ve üç hafta önce (B) çekilen toraks BT’lerindeki infiltrasyon alanlar›
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normal s›n›rlarda oldu¤u belirlendi. Hastan›n, enoksaparin 2 �

0,8 cc fleklinde bafllanm›fl olan tedavisi oral antikoagulan teda-
viyle sürdürüldü. Etkin INR düzeyleri sa¤lanan hasta ayaktan
takibe al›nd›.

TARTIfiMA

VTE için risk faktörleri, çeflitli kal›tsal hastal›klar, damar endo-
tel hasar›na neden olan edinsel durumlar, staz ve hiperkoagüla-

bilite olarak s›ralanabilir. Hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda farkl›
risk faktörlerinin birlikteli¤i söz konusudur. Genç yafltaki VTE
olgular›nda, ailede VTE öyküsü bulunanlarda, idiyopatik veya
tekrarlayan VTE olgular›nda ve tekrarlayan spontan abortus öy-
küsü olanlarda kal›tsal trombofililerin araflt›r›lmas› önerilmekte-
dir. Kal›tsal trombofililerin toplumdaki prevalanslar› bölgesel
farkl›l›k göstermekle birlikte; faktör V Leiden mutasyonu, prot-
rombin gen mutasyonu ve antitrombin III, protein C, protein S
eksiklikleri önde gelen kal›tsal trombofili nedenleridir.4

fiekil 4 A, B. Sa¤ pulmoner arterde dolum defekti (A) ve sa¤ akci¤er alt lobda infarkt alanlar› (B).

fiekil 2. Sa¤ akci¤er alt zonda nonhomojen opasite ve diyafragma

kubbesinde laterale yer de¤ifltirme

fiekil 3. Sa¤ pulmoner arter inen dal›nda dolum defekti



MTHFR homosistein metabolizmas›nda rol oynayan önem-
li bir enzimdir. 5,10-metilentetrahidrofolat›n, 5-metiltetrahid-
rofolata NADPH arac›l›kl› indirgenmesinde etkilidir. Vitamin
B12 ve B6, MTHFR’nin kofaktörleridir. Homosistein metabo-
lizmas›nda rol oynayan MTHFR enzimi geninin heterozigot
veya homozigot mutasyonlar›n›n hiperhomosisteinemiye yol
açarak arteriyel ve venöz trombozlara neden oldu¤u bilinmek-
tedir.5,6 Çok say›da çal›flmada heterozigot MTHFR 677C-T
mutasyonu ve hafif homosisteinemi ile tromboz aras› iliflki
gösterilmifltir.7-9

Homosistein yüksekli¤inin venöz tromboz ve arteriosklero-
za hangi mekanizmalarla yol açt›¤› konusunda çeflitli hipotez-
ler öne sürülmüfltür. Bu hipotezlerden çeflitli deneysel çal›flma-
larca da desteklenen birisi; homosisteinin damar endoteline ve
p›ht›laflma mekanizmalar› üzerine toksik oldu¤u fleklindedir.10

Bir di¤er hipotez ise hiperhomosisteineminin DNA ve hücre
membranlar›n›n metilasyonunu etkileyen anormal metionin
metabolizmas›n›n göstergesi oldu¤u biçimindedir.11

Ancak bunun tersi düflünceye dayanan çal›flmalar da var-
d›r.12,13 Bezemer ve arkadafllar›n›n popülasyon tabanl› vaka
kontrol çal›flmas›nda, bacak derin ven trombozu veya pulmo-
ner emboliyle ilk kez baflvuran 4375 hasta ve 4856 kontrol ol-
gunun DNA örnekleri toplanm›fl ve gerek MTHFR 677C-T
mutasyonu gerekse hafif homosistein yüksekli¤i venöz trom-
bozla iliflkili bulunmam›flt›r.13 Bu nedenle homosisteineminin
VTE için ba¤›ms›z bir risk faktörü olup olmad›¤› tart›flmal›
bir konudur.

Homosistein düzeylerindeki yükselme folik asit, B6 vitamini
ve B12 vitamini serum seviyelerinin düflüklü¤ünden de kaynak-
lanabilmektedir.5 Her iki olgumuzda da bu nedenle bu vitamin-
lerin düzeyleri ölçülmüfl ve normal s›n›rlarda bulunmufltur.
Farkl› nedenlerden kaynaklanan homosisteinemilerin benzer
VTE riski oluflturup oluflturmad›¤› bilinmemektedir. Ancak bu
vitaminlerin suplementasyonunun tüm olgularda homosistein
düzeyini düflürdü¤ü görülmüfltür.

Sonuç olarak, heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu ve ona
ba¤l› hafif homosistein yüksekli¤inin iki olgumuzda VTE’ye ne-
den oldu¤unu düflünmekteyiz. Özellikle genç yafltaki VTE olgu-
lar›nda ve s›k karfl›lafl›lan risk faktörlerinin saptanamad›¤› idiyo-

patik VTE olgular›nda homosistein yüksekli¤inin ve MTHFR
677C-T mutasyonunun araflt›r›lmas› yararl› olacakt›r.
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