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ABSTRACT

Hyperhomocysteinemia is known to be a significant risk factor

OzET

Hiperhomosisteineminin arteryel tikayict damar hastaliklart ve

venodz tromboz i¢in énemli bir risk faktora oldugu bilinmekte-
dir. Bu yazida, metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzi-
minde heterozigot 677C-T mutasyonu bulunan pulmoner trom-
boembolili iki hasta sunmaktayiz. Hastalarda ayrica hafif hiper-
homosisteinemi de gdzlendi ve serum B12, B6 ve folik asit dii-
zeyleri normal bulundu. Hastalar sistemik antikoagilasyonla
basarili bir sekilde tedavi edildi. Tromboembolik hastaliklarda
herhangi bir edinsel ve kalitsal risk faktoriiniin saptanamadig:
durumlarda MTHFR 677C-T mutasyonunun arastirtlmasini
onermekteyiz.

Anahtar soézciikler: hiperhomosisteinemi, pulmoner tromboemboli

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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GIRIS

Pulmoner tromboembolizm (PTE), yiiksek mortalite ve morbi-
dite oranlarina sahip, tekrarlayabilen, bazen tanis1 gii¢c olan ve
onlenebilir bir hastaliktir. Hastaligin tan1 ve tedavisi kadar, ve-
noz tromboemboli (VTE) riski altindaki bireylerin korunmasi da
onemlidir. VTE olgularinin %75’inde Virchow triad1 olarak bi-
linen, 1) damar endotel hasari, 2) hiperkoagiilabilite ve 3) staz
faktorlerinden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal nedenler

saptanir.! Herhangi bir risk faktoriiniin saptanamadigi olgularda
ise gizli kanser veya trombofili olasiligi daha yiiksektir.>* Mo-
lekiiler biyoloji alaninda son yillarda elde edilen gelismeler, fak-
tor V Leiden, protrombin G20210A ve metilentetrahidrofolat re-
diiktaz (MTHFR) 677C-T mutasyonlar1 gibi kalitsal trombofili
nedenlerinin saptanabilmesine olanak vermistir. Bu yazida, kli-
nigimizde PTE tanisi alan ve edinsel ile kalitsal risk faktorleri-
nin arastirilmast sonucu heterozigot MTHFR 677C-T mutasyo-
nu ile hafif homosisteinemi saptanan iki olgu sunulmaktadir.
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OLGU 1

Otuz bir yasinda erkek hasta, gogiis agrisi ve kanli balgam ya-
kinmalariyla klinigimize bagvurdu. Hastanin 6zgecmisinde,
yaklagik iki ay ve ii¢ hafta 6nce olmak tizere iki kez klinik ve
radyolojik (Sekil 1A, 1B) olarak pnomoni tanistyla parenteral
antibiyotik tedavisi aldig1 6grenildi. Yakinmalarimin siirmesi
nedeniyle klini§imize bagvuran hastanin fizik muayenesinde,
sag hemitoraks 1/4 alt zonda bronsiyal ses ve seyrek ince raller
aliniyordu. Hemogram ve rutin biyokimyasal tetkikleri normal
sinirlarda olan hastanin PA akciger grafisinde (Sekil 2), sag di-
yafragma kubbesinin laterale yer degistirdigi ve sag akciger alt
zonda non homojen opasite artig1 gdzlendi. Hastanin oykiisii ve
klinik bulgularinin pulmoner emboliyi diisiindiirmesi nedeniy-
le BT anjiyografi tetkiki yapildi. Sag pulmoner arter inen dalin-
da pulmoner emboli ile uyumlu dolma defekti saptandi (Sekil
3). Doppler USG’de derin ven trombozu saptanmadi. Etiyoloji-
ye yonelik olarak istenen protein C, protein S, antitrombin 3 ve
antikardiyolipin antikor diizeyleri normal sinirlardaydi. Kolla-
jen doku hastalig1 ve vaskiilitlere ait serolojik marker’leri nega-
tifti. Batin ve pelvik USG’de herhangi bir patoloji saptanmadi.
Genetik mutasyon testlerinde faktdor V Leiden ve protrombin
20210 G>A homozigot normal bulunurken, MTHFR C677T
heterozigot bulundu. Homosistein diizeyi 14.2 mikromol/L
(Normal: 8-12 mikromol/L) olarak saptanan hastanin folik asit,
B, ve B, diizeylerinin normal sinirlarda oldugu belirlendi. Dii-
siik molekiiler agirlikli heparin tedavisi baglanilan hasta, daha
sonra varfarine gecilerek eksterne edildi.

SEYDISEHIR DEVLET HASTANESI
Emotion
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OLGU 2

Elli yedi yasinda kadin hasta, 15 giin 6nce nefes darlig1, sag yan
agrist ve kanli balgam yakinmalariyla klinigimize bagvurdu.
Ozgecmis ve soygecmisinde 6zellik bulunmayan hastanin fizik
muayenesinde TA: 120/70 mmHg, nabiz: 88, solunum dakika
sayisi: 16 bulundu. Solunum sistemi muayenesinde, sag hemi-
toraks !/> alt zonda vibrasyon torasik azalmisti, perkiisyonla
matite alintyordu ve dinlemekle bu bolgede solunum seslerinde
azalma mevcuttu. Hemogram ve biyokimyasal tetkikleri nor-
mal siirlarda gelen hastanin PA akciger grafisinde sag diyaf-
ragmanin eleve oldugu, sag kostofrenik siniisiin kapali oldugu
ve sag akciger alt zonda lineer opasiteler bulundugu goriildii.
Bu bulgularla pulmoner emboli diisiiniilen hastada ¢ekilen kon-
trastli toraks BT de sag pulmoner arter i¢cinde trombiisle uyum-
lu dolum defekti ve sag alt lobda kama seklinde pulmoner in-
farktla uyumlu subplevral opasiteler izlendi (Sekil 4A, 4B).
Hastanin alt ekstremite venéz Doppler ultrasonografisinde sag
ana ve derin femoral ven liimeninde ekojen trombiis izlendi.
Travma ve immobilizasyon 6ykiisii bulunmayan hastada ve-
noz tromboemboliye yonelik risk faktorleri arastirtldi. Maligni-
teye yonelik olarak yapilan mamografi, tiim batin USG ve jine-
kolojik muayenede herhangi bir 6zellik saptanmadi. Kollajen
hastaliklar acisindan istenen serolojik tetkikler negatif geldi.
Konjenital trombofiliye yonelik olarak istenen genetik mutas-
yon calismalarinda heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu
saptandi. Homosistein diizeyi hafif artmis bulundu (17 mikro-
mol/L). Daha sonra bakilan folik asit, B; ve B, diizeylerinin

A SEYDISEHIR DEVLET HA

Sekil 1A, B. Hastanin klinigimize basvurusundan iki ay (A) ve (¢ hafta 6nce (B) gekilen toraks BT lerindeki infiltrasyon alanlari
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Sekil 2. Sag akciger alt zonda nonhomojen opasite ve diyafragma
kubbesinde laterale yer degistirme

normal sinirlarda oldugu belirlendi. Hastanin, enoksaparin 2 X
0,8 cc seklinde baglanmis olan tedavisi oral antikoagulan teda-
viyle siirdiiriildii. Etkin INR diizeyleri saglanan hasta ayaktan
takibe alindi.

TARTISMA

VTE i¢in risk faktorleri, gesitli kalitsal hastaliklar, damar endo-
tel hasarina neden olan edinsel durumlar, staz ve hiperkoagiila-

Sekil 3. Sag pulmoner arter inen dalinda dolum defekti

bilite olarak siralanabilir. Hastalarm biiyiik cogunlugunda farkli
risk faktorlerinin birlikteligi s6z konusudur. Geng yastaki VTE
olgularinda, ailede VTE o6ykiisii bulunanlarda, idiyopatik veya
tekrarlayan VTE olgularinda ve tekrarlayan spontan abortus 0y-
kiisii olanlarda kalitsal trombofililerin aragtirilmasi 6nerilmekte-
dir. Kalitsal trombofililerin toplumdaki prevalanslar1 bolgesel
farklilik gostermekle birlikte; faktor V Leiden mutasyonu, prot-
rombin gen mutasyonu ve antitrombin III, protein C, protein S
eksiklikleri 6nde gelen kalitsal trombofili nedenleridir.*

il

Sekil 4 A, B. Sag pulmoner arterde dolum defekti (A) ve sag akciger alt lobda infarkt alanlari (B).
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MTHFR homosistein metabolizmasinda rol oynayan 6nem-
li bir enzimdir. 5,10-metilentetrahidrofolatin, 5-metiltetrahid-
rofolata NADPH aracilikli indirgenmesinde etkilidir. Vitamin
B, ve B, MTHFR 'nin kofaktorleridir. Homosistein metabo-
lizmasinda rol oynayan MTHFR enzimi geninin heterozigot
veya homozigot mutasyonlarinin hiperhomosisteinemiye yol
acarak arteriyel ve venoz trombozlara neden oldugu bilinmek-
tedir>® Cok sayida calismada heterozigot MTHFR 677C-T
mutasyonu ve hafif homosisteinemi ile tromboz arasi iligki
gosterilmigtir.”-

Homosistein yiiksekliginin venoz tromboz ve arteriosklero-
za hangi mekanizmalarla yol agti§1 konusunda cesitli hipotez-
ler 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezlerden cesitli deneysel calisma-
larca da desteklenen birisi; homosisteinin damar endoteline ve
pihtilasma mekanizmalar1 iizerine toksik oldugu seklindedir.!?
Bir diger hipotez ise hiperhomosisteineminin DNA ve hiicre
membranlarinin metilasyonunu etkileyen anormal metionin
metabolizmasimimn gostergesi oldugu bigcimindedir.!!

Ancak bunun tersi diisiinceye dayanan caligmalar da var-
dir.'>13 Bezemer ve arkadaslarinin popiilasyon tabanli vaka
kontrol ¢alismasinda, bacak derin ven trombozu veya pulmo-
ner emboliyle ilk kez bagvuran 4375 hasta ve 4856 kontrol ol-
gunun DNA ornekleri toplanmis ve gerek MTHFR 677C-T
mutasyonu gerekse hafif homosistein yiiksekligi venéz trom-
bozla iligkili bulunmamuistir.'* Bu nedenle homosisteineminin
VTE icin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadig: tartigmali
bir konudur.

Homosistein diizeylerindeki yiikselme folik asit, B¢ vitamini
ve B, vitamini serum seviyelerinin diistikliigiinden de kaynak-
lanabilmektedir.> Her iki olgumuzda da bu nedenle bu vitamin-
lerin diizeyleri Ol¢iilmiis ve normal sinirlarda bulunmustur.
Farkli nedenlerden kaynaklanan homosisteinemilerin benzer
VTE riski olusturup olusturmadigi bilinmemektedir. Ancak bu
vitaminlerin suplementasyonunun tiim olgularda homosistein
diizeyini diistirdiigii gortilmiistiir.

Sonug olarak, heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu ve ona
bagl hafif homosistein yiiksekliginin iki olgumuzda VTE’ye ne-
den oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle geng yastaki VTE olgu-
larinda ve sik karsilasilan risk faktorlerinin saptanamadigi idiyo-
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patik VTE olgularinda homosistein yiiksekliginin ve MTHFR
677C-T mutasyonunun arastirilmasi yararli olacaktir.
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