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Oz

Portal ven trombozu; portal hipertansiyonun sebeplerinden bir tanesidir. Portal venin tikanmasi, yavas ve iyi tolere
edilebilen bir durum olabilecegi gibi, siddetli ve potansiyel olarak 6liimciil bir durumda olabilir. Trombofili, trom-
boza egilim olusturan durumlari tanimlayan bir terimdir. Trombofili ¢ok yaygin bir fenomen degildir ve edinsel ve
kalitsal sebepleri vardir. Trombofilik anormallikler, portal ven trombusu gelisiminde rol oynarlar. Kalitsal faktorler
arasinda Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, protein S ve C eksiklikleri ve antitrombin 3
eksikligi en sik bilinen ve trombofilik hastalarda en sik etiyolojik faktor olarak sorgulanan faktorlerdir. Hiperhomo-
sisteinemi ise hem kalitsal ve hemde edinsel nedenler ile gelisebilen bir risk faktoriidiir. MTHFR enzimi homosis-
teinin metionine doniismesinde rol oynar. MTHFR mutasyonu oldugunda homosistein metionine doniistiiriilemez
ve hiperhomosisteinemi meydana gelir. Homosisteinin kanda yiikselmesi kan damarlarinda irritasyona neden olur
ve sonugta kan damarlarinda pihti olugmasi i¢in artmis bir risk faktoriidiir. Bu olgu sunumu ile portal ven trombozu
bulunan ve karaciger sirozu ile klinigimize basvuran, etiyolojik arastirmalar neticesinde MTHFR geni homozigot
mutasyonu tespit edilen 37 yasindaki bayan hastay1 sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Portal ven, kalitsal trombofili, tromboz, metilentetrahidrofolat rediiktaz

Abstract

Portal vein thrombosis is one of the causes of portal hypertension. Portal vein thrombosis can be a cause slowly and
well tolerance, and severely and mortal. Thrombophilia, forming tendency of thrombosis is a term that describes
situations. Thrombophilia is not a very common phenomenon and has acquired or inherited causes. Thrombophilic
abnormalities may have a role in the development of portal vein thrombosis. Inherited factors include the Factor
V Leiden and prothrombin 20210A mutation, protein S, C, and antithrombin 3 deficiency is the most common and
known thrombophilic patients are questioned as to why the most common etiological factor. Hyperhomocysteinemia
is a risk factor that can develop with both hereditary and acquired causes. The MTHFR enzyme plays a role in the
conversion of homocysteine to methionine. When the MTHFR mutation is present, homocysteine can not be con-
verted to methionine and hyperhomocytheinemia occurs. Elevated homocysteine levels may cause irritation of the
blood vessels and its show an increased risk for eventually result in a blood clots in the veins. In this case presenta-
tion, we report a 37 year old woman patient with portal vein thrombosis and to apply our clinic with liver cirrhosis
that outcome MTHFR homozygous gene mutation.

Keywords: Portal vein, Hereditary thrombophilia, thrombosis, methylenetetrahydrofolate reductase
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Giris

Portal ven trombozu (PVT), portal venin herhangi bir ye-
rinde trombiis gelismesi ile karakterize bir hastaliktir. Por-
tal ven trombozu portal hipertansiyonun sebeplerinden bir
tanesidir. Portal venin tikanmasi, yavas ve iyi tolere edi-
lebilen bir durum olabilecegi gibi, siddetli ve potansiyel
olarak oliimciil bir durumda olabilir [1,2].

Olgu Sunumu

Otuzyedi yasinda bayan hasta klinigimize yaklagik olarak
bir yildir siiren karm agrist ve halsizlik sikayeti ile bag-
vurdu. Hastanin hikayesinden yaklasik olarak bir y1l 6nce
karin agrisi sikayeti ile bagvurdugu dig merkezli bir saglik
kurulusu tarafindan yapilan tetkikleri neticesinde dalagin-
da biiyiime oldugu seklinde bilgi verilerek ilag onerildigi
ogrenildi. Mevcut sikayetlerinde rahatlama olmayan has-
tanin klinigimizde yapilan muayenesinde cilt ve konjonk-
tivalar soluk, dalak palpabl olarak tespit edildi. Hastanin
eskiye ait tetkikleri incelendiginde yaklasik 1 y1l 6nce ge-

kilen batin ultrasonografisinde ‘Karaciger normalden kii-
clik olup, karaciger sol ve sag lob medial segmentleri at-
rofik olarak degerlendirildi ve dalak uzun aks1 200 mm ve
splenik ven tortioze olarak izlenmektedir’ seklinde yorum-
lanmisti. Hastaya bunun iizerine dinamik batin bilgisayarli
tomografi (BT) ¢ekildi. Portal fazda ¢ekilen kontrastli ak-
siyel ve koronal goriintiilerde portal venin ekstra-hepatik
segmentinde trombiis izlendi (Resim 1A). Dalak hilusunda
yaygin kollateral vaskiiler yapilar mevcuttu (Resim 1B).
Yapilan endoskopisinde 6zafagus varisi (F2) tespit edilen
hastaya bunun tizerine Nadroparine calcium 0,6 ml 2x1
tedavisi baslanildi. Portal ven trombiisii etiyolojisine yo-
nelik olarak yapilan tetkiklerinde Homosistein degeri 20,6
umol/L (5-15) ile yiiksek olarak tespit edildi. Protein C ve
protein S eksikligi, Faktor V Leiden (1691G/A), Faktor 11
(20210 G/A) mutasyonlar1 tespit edilmezken MTHFR 677
C/T mutasyonu homozigot olarak tespit edildi. Hastada
Ozafagus varisleri olmasi nedeniyle Nadroparine calcium

tedavisi onerilerek kontrollere ¢agrildi.

Resim 1A. Portal fazda elde olunan koronal kontrastlt BT de portal venin ekstra-hepatik segmentinde trombus (oklar)

Resim 1B. Portal fazda elde edilen aksiyel kontrastli BT de dalak hilusunda yaygin kollateral vaskiiler yapilar (asterisk)
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Tartisma

Venodz tromboemboli (VTE), genellikle hemostazda rol
alan diizenleyici proteinlerdeki kalitsal veya edinsel degi-
siklikler sonucu meydana gelir [1]. Vendz tromboz olusu-
munda iki ana mekanizma, antikoagiilan proteinlerin azal-
mas1 veya fonksiyon kaybi ile prokoagiilan proteinlerdeki

fonksiyon artmasi olarak sayilabilir [2].

VTE i¢in kabul edilmis risk faktorleri; kalitimsal veya ka-
zanilmis olarak simiflanabilir. Ileri yas, uzun siireli immo-
bilizasyon, cerrahi travma, kiriklar, oral kontraseptif (OK)
kullanimi, hormon replasman tedavisi, gebelik, puerperi-
um, kanser, antifosfolipit sendromu, kazanilmis risk fak-
torlerini olusturur [3]. Bizim hastamiz mevcut kazanilmis
risk faktorlerine sahip degildi.

Kalitsal trombofili nedenleri arasinda Faktdr V Leiden
mutasyonu, Protrombin G20210 A mutasyonu, Protein S
ve C eksikligi, Antitrombin eksikligi, disfibrinojenemi ve
Faktor XIII 34 val sayilabilir [4].

Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de vendz trom-
boza neden olabildigi gosterilmis bir trombofili nedenidir.
Kalitsal ve edinsel nedenler ile gelisebilmektedir. Hiper-
homosisteinemi, metabolizmasi ile iligkili olan enzimle-
rin (sistatyonin-f-sentetaz, methionin sentetaz ve metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)), konjenital eksiklikle-
rine bagh olabilecegi gibi folik asit ve vitamin B12 gibi
kofaktor olarak rol oynayan vitaminlerin diyette yetersiz
alimiyla iliskili de olabilir [5].

Yiiksek homosistein diizeylerine ayrica bobrek yetmezli-
ginde, tiroid hormon diizeylerinin diisiik oldugu durumlar-
da, psoriazis hastaliginda, bazi ilaglarin kullanimina baglh
olarak (antiepileptik ve metotreksat) ve MTHFR gen mu-

tasyonuna bagli olarak da rastlanilabilir [6].

MTHFR enzimi 5,10-metilen tetrahidrofolati 5-metil tet-
rahidrofolata doniistiiriir. Bu bilesik homosisteinin metio-
nine doniigmesinde rol oynar. Bu enzimin mutasyonlarin-
da homosistein metionine doniistiiriilemediginden dolay1
kanda homosistein birikir ve hiperhomosisteinemi olarak
adlandirilan durum ortaya ¢ikar. MTHFR geni ile iligkili
cesitli polimorfizmler noral tiip defektleri ile iliskili bu-
lunmustur. MTHFR genindeki polimorfizm kalp hastaligi,
inme, hipertansiyon, preeklampsi, glokom, psikiyatrik bo-
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zukluklar ve bazi kanser tiirlerinde rol oynamaktadir.

MTHEFR, lipit, protein, membran ve DNA’nin metilasyo-
nunda ve niikleotidlerin sentezi i¢in dnemlidir ve tek kar-
bon dongiisti icinde yer almaktadir. En yaygin MTHFR
polimorfizmleri C677T ve A1298C’dir. Bu gen mutasyon-
lar1 sonucu enzim aktivitesi azalmakta ve orta dereceli bir

hiperhomosisteinemi meydana gelmektedir [7].

Hiperhomosisteinemi tanisinda ilk agsamada, serumda aglik
ve metionin yliklenmesinden sonra homosistein diizeyle-
rinin tayini onerilmektedir. Normalde aglik plazma homo-
sistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L dir. Homosisteinemiler
hafif (15-30 pmol/L), orta ( 30-100 pmol/L) ve ciddi (>100
umol/L) homosisteinemiler olmak {izere 3 gruba ayrilir [8].
Bizde hastamizin aglik serum homosistein diizeyini 20,6 ile
orta derecede ylikselmis olarak tespit ettik.

Literatirde MTHFR mutasyonlarina bagli meydana gelmis
vendz tromboz olgular bildirilmistir. Giirsoy ve arkadaslari
tarafindan karm agrisi ile bagvuran inaktif iilseratif kolitli
bir erkek hastada heterozigot MTHFR mutasyonu sonucu
meydana gelen kombine portal, splenik ve mezenterik ven
trombozu olgusu sunulmustur [7]. Bizim vakamizda da

MTHFR mutasyonu homozigot olarak tespit edildi.

Bayan ve arkadaglar tarafindan idiopatik portal ven trom-
biisii olan hastalarda, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
mutasyonlarinin da i¢inde oldugu FaktérV R506Q, Fak-
torV H1299R, protrombin 20210 A ve Faktdr XIIT V34L
gibi kalitsal trombofilik mutasyonlarin analiz edildigi bir
caligmada, ortalama Protein C ve Antitrombin 3 diizeyle-
rinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu, ayrica MTHFR
C677T , MTHFR A1298C, Faktor XIII V34L, PAI-1 (
Plazminojen aktivator inhibitér-1) ve GP Illa L33P gibi
genetik polimorfizm frekanslarmin ise kontrol grubuna
gore daha yiiksek olarak bulundugu bildirilmistir [9].
Elhajj ve arkadaglar tarafindan heterozigot faktor 1120210
G/A ve homozigot MTHFR 677C/T mutasyonu olan ve hi-
perhomosisteinemisi tespit edilen, karin agrisi olmasi tize-
rine yapilan tetkiklerinde portal ve mezenterik ven trom-
biisii tespit edilen bir erkek hasta bildirmiglerdir [10].
Sirozlu hasta gruplarinda da trombofilik mutasyonlarin
varlig1 birgok ¢aligma ile arastirtlmistir [11,12].

Gabr ve arkadaglari tarafindan Misir’da yapilan bir ¢calisma-
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da MTHFR homozigot mutasyonunun PVT’ lu sirozlu has-
talarda artmus risk ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [11].

Zhou ve arkadagslar1 tarafindan yapilan bir calismada, si-
rozlu hastalarda MTHFR mutasyonunun kontrol grubuna
gore anlamli derecede yliksek olarak tespit edildigi, benzer
olarak homosistein diizeylerinin de yiiksek oldugu ve hi-
perhomosisteineminin karaciger sirozu igin bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegi bildirilmistir [12].

Kalitimsal trombofilik anormallikler, portal ven trombiisii
gelisiminde rol oynarlar. Bunlar arasinda Faktor V Leiden
mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, protein S ve
C eksiklikleri ve antitrombin 3 eksikligi en sik bilinen ve
trombofilik hastalarda en sik etiyolojik faktor olarak sor-
gulanan faktorlerdir.

Biz de portal ven trombiisii tespit ettigimiz ve yaptigimiz
arastirma neticesinde Faktor V Leiden mutasyonu tespit etti-
gimiz 28 yasinda geng erkek bir olgu sunumu yapmistik [13].
Sonug olarak; karmn agrist ve/veya karaciger fonksiyon test-
lerinde anormallikle basvuran bir hastada etiyolojik amacl
olarak veya herhangi bir sebeple yapilan goriintiileme tet-
kikleri neticesinde portal vende trombiis tespit edilen, 6zel-
likle gen¢ olgularda trombofilik mutasyonlarin arastirilma-
st hem tedavi agisindan farkli bir bakis acis1 kazandiracak
ve hem de hastanin daha sonraki bir embolik/ trombotik
olaya maruz kalmasinin 6niine geg¢ilmis olacaktir.
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