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Yiizeyel Tromboflebite Neden Olan
MTHFR A1298C Homozigot Mutasyonu

ve Tedavi Sirasinda Ortaya Cikan

Toksik Hepatit Olgusu

MTHFR A1298C Homozygote Mutation Causing
Superficial Thrombophlebitis And The Development
Of Toxic Hepatitis During Treatment

Oz

Bu olgu raporunda, klinigimize aksillada agr1 ve sislik sikayeti ile bagvuru yapan has-
ta sunulmugtur. Yiizeyel tromboflebit tanisi alan hastanin koagiilasyon paneli ve gene-
tik analizi (Trombofili paneli) calistimigtir MTHFR A1298C Homozigot mutasyonu sap-
tanan hastaya tromboflebit tedavisi diizenlenmistir ancak tedavi sirasinda toksik hepa-
tit geligmistir. Ek risk faktorii olmayan hastalarda yiizeyel tromboflebit tedavisi diizen-
lenirken 6ngoriilemeyen komplikasyonlar agisindan hastanin takibinin aksatilmamasi sag-
lanmaya caligilmalhidir.

Abstract

Here, we present the case of a 36-year-old male who visited our clinic with compla-
ints of pain and swelling in the axilla. Coagulation panel and genetic analysis (Throm-
bophilia panel) of the patient were studied and he was diagnosed with superficial throm-
bophlebitis. MTHFR A1298C homozygote mutation was detected and thrombophlebi-
tis treatment was arranged; however, toxic hepatitis developed during the treatment. In
patients with no additional risk factors, while planning the treatment for superficial throm-
bophlebitis, follow-up should be contsidered so as to prevent unforeseen complications.

Giris

Yiizeyel tromboflebit; yiizeyel venlerin hastalig1 olup, genetik aktarim ile ilintili ola-
bilmektedir. Derin ven trombozundan ayirt edilmesi gereklidir. Yiizeyel venlerde, infek-
siyonlu veya infeksiyonsuz olarak, inflamasyon ile birlikte tromboz olusmasi durumudur.
Yiizeyel tromboflebit her ne kadar klinik olarak benign bir hastalik olarak kabul edilirse
de, trombusun derin venlere ilerlemesi ve ayrica pulmoner emboliye neden olma riski var-
dir. Yiizeyel tromboflebit genellikle varikoz venlerde gortilmektedir. Fakat saglikli gorii-
nen venlerde olustugunda, hastada trombofili, malign hastalik, ya da bir bagka ciddi has-
talik arastirmasi yapilmalidir. Yiizeyel tromboflebitin tedavisinde egzersizden cerrahi gi-
rigimlere kadar cok farkli yontemler uygulanmaktadir (1).
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Ilaglara bagli gelisen toksik olaylar, karaciger hasarinin
en sik sebeplerinden biri olarak tanimlanmaktadir. Bunun
da nedeni karacigerin birgok ila¢ veya kimyasal ajanin me-
tabolizmasi icin temel organ olmasidir. Toksik hepatit ne-
denleri genel olarak ii¢ baslik altinda incelenir. Bunlar; ilac-
lar, dogal toksik ajanlar ve kimyasal maddelerdir. Klasik te-
davi amagli ilaglar, vitaminler, alkol, kokain, ekstazi, man-
tar, endiistriyel kimyasal ilaclarin yan1 sira 6zellikle son yil-
larda sifali bitkilerin bazilarmin da karacigerde toksik
olaylara neden olabilecegi belirtilmistir(2). Ilac tedavisi dii-
zenlenen ve ek risk faktorii olmayan hastalarin kontrole cag-
rilmamasi ya da gelememesi nedeniyle takip yapilmayan has-
talarda ¢ikabilecek komplikasyonlar goz 6niine aliarak has-
tanin kontrole gelmesinin tegvik edilmesi saglanmalidir.

Olgu

Otuz alt1 yaginda erkek hasta klinigimize iki haftadir sii-
ren sag aksillada agr1 ve siglik sikayeti ile bagvurdu. Has-
tanin anamnezinde kronik tan1 veya ila¢ kullanimi olmadi-
&1, soy gecmisinde bilinen 6zellik olmadigi, mevcut sika-
yetinden 1 hafta 6nce deodorant kullanimi sonrasi sag ak-
sillada kasintis1 oldugu 6grenildi. Hastanin fizik muayene-
sinde aksillada belirgin damar trasesinin goriilmesi tizeri-
ne aksiler ultrasonografi istendi. Ultrasonografide (Sekil-1);
“Aksillada cilt altinda yaklagik Sem’lik segmentte vendz vas-
kiiler yapida duvarda kalinlagma, diizensizlik ve kompres-
yona kismi yanit izlenmistir. Sonug: Tromboflebit” seklin-
de raporlanmustir.

Kalp ve Damar Cerrahisi Poliklinigine yonlendirilen has-
taya tedavi antikoagiilan (giinde 2 kez subkutan Enoksapa-
rin Sodyum [ANTI-XA [U/0.6 ml], antibiyotik (giinde 2 kez
Amoksisilin+Klavunat(1000mg), antiinflamatuar (giinde 1
kez Asetilsalisilik asit(81mg) ile giinde 1 kez Deksketop-
rofen Trometamol(25mg), ve proton pompa inhibitorii (giin-
de 1 kez Esomeprazol [40mg]) ve diizenlenmis olup 10 giin
sonra kontrole ¢agirilmistir.

e

ks . ) ]
Sekil 1. Sag Aksilla’da da

mar trasesi
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Hastanin tromboflebit i¢in risk faktdriiniin olmamast iize-
rine nedene yonelik tetkikler istenmis olup, tedavinin
3.giinii kan vermistir. Kan tahlillerinde Aspartat transami-
naz(AST:81 U/L) ve Alanin aminotransferaz(ALT:119
U/L) degerlerinde artis oldugu gbzlenmis olup, kontrol ama-
cryla 1 hafta sonra Karaciger fonksiyon testlerinin tekrari
icin kontrole ¢agirilmigtir.

Hasta, tedavinin 4.giinlinde gegmeyen bulantisinin olma-
st iizerine acil servise bagvurmustur. Yapilan tetkikler sonu-
cunda AST(172 U/L), ALT(242 U/L) degerlerinde artis ol-
mast lizerine hasta, gastroenteroloji boliimiine konsiilte edil-
mistir. Tlag kullanimina bagli toksik hepatit 6n tanist kon-
mus olup, aksillada goriilen damar trasesinin kaybolmasi ve
agrinin gegmesi iizerine kalp ve damar cerrahisiyle goriisii-
lerek kullanilan ilaglarin hepsi kesilmistir ve karaciger ko-
ruyucu diyet olarak siilfiir igeren gidalar tavsiye edilmigtir
(Tablo 1). Hastanin yapilan karaciger ultrasonunda Grade
1-2 Steatoz raporlanmigtir. Hastaya karaciger koruyucu ola-
rak giinde 2 kez Asetilsistein(600mg) ve Silimarin(140mg)
onerilmistir. Iki giin sonra kontrol tetkiklerde AST(129 U/L)
ve ALT(363 U/L) ol¢iilmiis olup bulantis1 gecmistir. Bes giin
sonra yapilan kontrol tetkiklerde AST(119 U/L) ve ALT(30
U/L) degerlerinde azalma ancak kan bilirubin (total:
1.71mg/dl, direkt: 0.22mg/dl) degerlerinde hafif artig goz-
lenmigtir. Hastanin AST ve ALT diizeyleri egrisi Grafik 1°de
gosterilmistir. Yedi giin sonra kontrole gelen hastanin tiim
tetkikleri normale donmiistiir. Hastanin kalp ve damar cer-
rahisi polikliniginden istenmis olan koagtilasyon paneli nor-
mal gelmis olup, genetik analizinde (Trombofili paneli)
MTHFR A1298C Homozigot mutasyonu saptanmistir
(Tablo 2). Bunun iizerine hastaya B12 vitamin ve Folik asit
diizeylerinin alt sinirin altinda olmamasi tavsiyesinde bu-
lunarak ve taburcu edildi.

Tablo 1. Siilfiir iceren gidalar

1 Kereviz

2 Enginar

3 Ispanak

4 Elma

5 Briiksel Lahanasi
6 Lahana

7 Karnabahar

8 Sogan

9 Sarimsak

44
23

4.giin 5.giin 7.giin 12.giin 19.giin

| —+— Aspartat Transaminaz(AST) —=— Alanin aminotransaminaz(ALT) |

Grafik 1. AST ve ALT degerleri




Tablo 2. Koagiilasyon ve Trombofili Paneli

Test Sonug¢ Referans Degerler
Protein C 114% 70-130%
Protein S 70% 65-140%

Anti Thrombin 3 Aktivitesi 60% 50-150%
Aktive Protein-C Rezistansi (APCR) 161 Sn 120-300 Sn
Protein S Antijeni 73% 55-140%

D dimer 0,32 ug/mL 0-0,5 pg/mL
Fibrinojen 375 mg/dl 200-400 mg/dl
aPTT 29.1 Sn 24-36 Sn
incelenen Gen* Sonuc¢

Faktor V Leiden HOMOZIGOT NORMAL

Protrombin HOMOZIGOT NORMAL

MTHER (C677T) HOMOZIGOT NORMAL

MTHEFR (A1298C) HOMOZIGOT MUTASYON

* Protrombin i¢in kullanilan prob G20210A gen bolgesine 6zgiildiir. MTHER ig¢in kullanilan prob C677T gen bolgesine 6zgiildiir. MTHER igin kullanilan prob
A1298C gen bolgesine 6zgiildiir. FVL i¢in kullanilan prob G1691A gen bolgesine 6zgiildiir.

Tartisma

Venoz tromboza egilim yaratan ii¢ ana neden, hiperkoa-
giilasyon, venoz staz ve damar duvar travmasidir. Doku trav-
masi sonucunda ekstrensek ve intrensek yollarla koagiilas-
yon aktive edilmekte ve damar harabiyeti olan bolgede anae-
rop bakterilerin kolonizasyonu olugmaktadir (3,4). Kulhan
ve arkadaglarinin olgu sunumunda; ilag atesi ve yara yeri en-
feksiyonu nedenli postpartum septik pelvik tromboflebit su-
nulmusgtur. Benzer sekilde bizim olgumuzda da travma son-
ras1 hastada yiizeyel tromboflebit gelismistir (4).

Derin ve arkadaglarinin vaka sunumunda da dis ¢ekimi
sonras! gelisen internal juguler ven tromboflebitis olgusu su-
nulmus olup, olgumuza benzer gekilde travma dykiisii yer
almaktadir (5).

Kurtgoz ve arkadaslarinin olgu sunumuna benzer sekil-
de bizim olgumuzda da toksik hepatitin muhtemel sebebi
amoksisilin+klavunat kullaniminin oldugu var sayilmis olup,
hemen ilag¢ kullanimi kesilmistir (6). U¢mak ve arkadagla-
rinin, gastroenteroloji kliniginin toksik hepatit deneyimi hak-
kindaki arastirma makalesinde de toksik hepatit icin goriil-
me siklig1 ilk sirada Amkosisilin+Klavunat yer almakta olup,
dordiincii sirada ise deksketoprofen yer almaktadir. Bizim
olgumuzda da iki ilacin etken maddeleri bu farmakolojik
ajanlardir (7).

Kocaman ve Dabak’mn ¢aligmasinda toksik hepatitte sily-
marin kullaniminin yararlart gosterilmistir (8). Ayni sekil-
de Kandemir ve arkadaglarinin ratlar lizerindeki ¢aligmasin-
da da silymarinin karaciger tizerine yararlari gosterilmistir
(9). Bizim olgumuzda da deve dikeni ekstresi olan silyma-
rin kullanimindan sonra karaciger fonksiyon test degerle-
rinde diizelme goriilmiigtiir.

Sonug

Tromboflebit siiphesi duyuldugunda hasta hemen kalp
ve damar cerrahisi boliimiine yonlendirilmeli ve sonrasin-
da da kontrole gitmesi saglanmasi agisindan hastaya ulas-

mak i¢in gerekirse aile saglig1 merkezleri ile birlikte cali-
stlmalidir. Tlag kullanimimin toksik hepatit olusumu 6n go-
riilemeyen bir durum oldugundan, hastanin ek hastalig1 var-
l1g1 sorgulanmaya gerek duyulmadan kontrole gitmesi ge-
rekmektedir.. Farmakogenetik calismalar ile hastaya uyum-
lu tedavilerin gelismesi klinisyenin elini gii¢lendirebilir.
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