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lleri yasta portal ven trombozu ve assit ile gelen
bir MTHFR gen mutasyonu olgusu
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OZET

Portal ven trombozu, karaciger disi presiniizoidal portal hipertansiyonun sik
goriilen bir nedenidir ve genellikle bu iki antite birbirini gagnstirir. Portal
ven trombozu olan hastalarda %25 oraninda altta yatan siroz bildirilmek-
tedir. Sirotik olgular disinda maligniteler, miyeloproliferatif hastaliklar, kol-
lajen doku hastaliklari, pankreatit ve tromboza egilim olugturan durumlar
da portal ven trombozu nedeni olabilmektedir. Tromboza egilim olusturan
durumlar gogunlukla edinseldir. Kalitsal olarak tromboza egilim olusturan
FV Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu,
protein C, S ve antitrombin 3 eksikligi gibi bozukluklara daha nadir rastlanir.
Bazen trombozu provoke eden bir nedenin eslik edebildigi bu bozukluklar
genellikle 50 yas altinda ve ven6z trombozlar ile kargimiza ¢ikmaktadir. Bu-
rada ileri yasta portal ven trombozu, buna sekonder karaciger yetmezligi
ve assit tablosu ile gelmis homozigot MTHFR gen mutasyonu saptanan bir
hastamizi sunmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Portal ven trombozu, hiperkoaglilabilite, karaciger yet-
mezligi, assit

SUMMARY

MTHFR gene mutation in an elderly patient that comes with portal vein
thrombosis and ascites: a case report

Extrahepatic portal vein thrombosis is a common cause of presinusoidal
portal hypertension and often the two entities connote each other. Portal
vein thrombosis is reported in patients with underlying cirrhosis by 25%.
Other than cirrhotic patients; malignancies, myeloproliferative disorders,
collagen tissue disorders, pancreatitis, and thrombophilias can cause por-
tal vein thrombosis. Conditions predisposing to thrombosis are mostly
acquired. Hereditary disorders predisposing to thrombosis like FV Leiden
mutation, prothrombin gene mutation, MTHFR gene mutation, protein C,
S, and antithrombin 3 deficiency diseases are more rare. Sometimes with
an accompanying factor provoking thrombosis, these abnormalities are
usually under the age of 50 and present with venous thrombosis. Here,
we present a case of homozygous MTHFR gene mutation that comes with
portal vein thrombosis, liver failure and ascites.
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Giris

Portal ven trombozu, karaciger disi presintizoidal
portal hipertansiyonun sik goriilen bir nedenidir ve
genellikle bu iki antite birbirini ¢agristirir. Portal ven
trombozu olan hastalarda %25 oraninda altta yatan
siroz bildirilmektedir (1). Sirotik hastalik staz ve por-
tal vende geri yonlii akima sekonder portal vende
trombiise yol acabilir, ancak bazen de portal vendeki
kronik bir trombiis siroza gidisi tetikleyebilir. Sirotik
olgular disinda maligniteler, miyeloproliferatif hasta-
liklar, kollajen doku hastaliklari, pankreatit ve trom-
boza egilim olusturan durumlar da portal ven trom-
bozu nedeni olabilmektedir (2; 3).

Genel olarak bakildiginda tromboza egilim olus-
turan durumlar ¢ogunlukla edinseldir. Kalitsal ola-
rak tromboza egilim olusturan, siklik sirasina gore
FV Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,
metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mu-
tasyonu, protein C, S ve antitrombin 3 eksikligi gibi
bozukluklara daha nadir rastlanir (4; 5). Bu bozukluk-
lara bazen trombozu provoke eden bir neden de eslik
edebilir. Kalitsal hiperkoagiilabilite nedenleri genel-
likle 50 yas altinda ve 6zellikle de venoz trombozlar
ile karsimiza cikarlar.

Bu yazida ortaya ¢ikma yasi ve yeri acisindan atipik
oldugunu degerlendirdigimiz, ileri yasta portal ven
trombozu, buna sekonder karaciger yetmezligi ve as-
sit tablosu gelismis, MTHFR gen mutasyonu homozi-
got saptanan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

78 yasinda kadin hasta, son bes giindiir farkettigi
karin sisligi, iki giindiir olan bulanti, kusma ve son bir
glindiir olan gaz-gaita ¢ikaramama sikayetleri nede-
niyle poliklinigimize basvurdu. Karin sisligi, nefesini
daraltiyor ve efor kapasitesini kisithiyordu. Kusmasi
glinde iki veya ti¢ defa oluyor ve yemek artiklar igeri-



yordu. Poliklinik izleminde sonradan gaz ve gaita ci-
kimi1 oldugunu belirtti. Oykiistinde kirk yildir diabetes
mellitus, on yildir hipertansiyon, on yildir hipotiroi-
di tanilar1 mevcuttu ve bu nedenle uzun ve kisa etkili
insiilin kombinasyon preparati, anjiyotensin reseptor
blokeri ve tiroid hormon preparati kullanmaktaydi.
10 y1l 6nce kalbine ritm bozuklugu teshisi nedeniy-
le kalp pili implantasyonu yapilmisti. Daha 6énceden
herhangi bir kanama veya pihtilasma bozuklugu 6y-
kiisii vermiyordu. Yapilan fizik muayenede kan basin-
c1 130/80 mm Hg, nabiz 88/dakika-ritmik, atesi 36.3
derece Ol¢tldii. Dil ve oral mukoza kuru goriniim-
deydi. Batinda evre 3 tens assit ve bilateral +/++ pre-
tibial 6demi mevcuttu. Laboratuvarda Hb:13.8 g/dlI,
beyaz kiire:6300/ul, PLT:151000/ul, MCV:94 fl, glu-
koz:205 mg/dl, AST:146 IU/L, ALT:68 IU/L, ALP:549
IU/L, GGT:775 U/L, direk biliriibin:0,53 mg/dl, total
bilirtibin:2,14 mg/dl LDH:660 U/L, albtimin:3,77 g/
dl, Na:136 mmol/l, K:3,42 mmol/l, tire:67 mg/d],
kreatinin:1,09 mg/dl, tiroid stimiilan hormon:11,4
plU/ml, CA-125:1033 U/ml, AFP:9,29 ng/ml, CA-19-
9:50,8 U/ml, CEA:3,18 ng/ml bulundu. TSH yiiksek
olmasi nedeniyle hastanin almakta oldugu tiroid hor-
mon dozu artirildi. Yapilan abdominal USG tetkiki ile
teyid edilen batinda assit varligi nedeniyle hastaya
ornekleyici ve beraberinde 2 litre bosaltic1 parasen-
tez uygulandi. Yapilan tetkikte assit sivisinda albii-
min:0,41 g/dl, glukoz:241 mg/dl, total protein:0,91
g/dl, Adenozin deaminaz:4 U/l bulundu. Serum assit
albiimin gradyenti (SAAG) 3,3 olarak hesaplandi. Bu
degerin >1,1 olmas1 nedeniyle 6n planda karaciger
yetmezligi ve portal hipertansiyona sekonder assit
olabilecegi degerlendirildi. Bakilan hepatit B, C, HIV
ve TORCH belirtecleri negatit bulundu. Akut hepatit
tablosuna neden olabilecek ilag-bitki kullanim anam-
nezi vermiyordu. SAAG degerlendirmesi 6ncesi has-
tanin yasi, prezentasyon sekli ve CA-125 yiiksekligi
nedeniyle 6n planda overler ile ilgili malign bir siire¢
olabilecegi dusuniildii. Yapilan assit sitolojik tetki-
kinde patolojik 6zellik saptanmadi. Abdominopelvik
BT’de portal vende trombiis goriildii, diger bulgular
normaldi. Bu gozle tekrarlanan batin ultrasonogra-
fi (USG) ve abdominal dopler USG’da portal vende
kronik trombiis ve kavernoz transformasyon tesbit
edildi. Hastaya bu goriiniim {izerine enoxaparin te-
davi dozunda baglandi. Kanama parametrelerinden
INR:1.01, APTT:29.7 sn idi ve normal sinirlardaydi.
Olguda assit bosaltimini takiben ensefalopati tablosu
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gelisti. Bakilan ANA, Anti ds DNA, antikardiyolipin
IgM ve G negatif bulundu. Gelisinde assit nedeniyle
baslanmis olan furosemid kesildi, laktulozlu lavman
baslandi. Spontan bakteriyel peritonit stiphesiyle int-
ravenoz sefotaksim 3x2 gr baslandi. Bakilan amon-
yak dtizeyi yiiksek (99 UG/dl) olarak degerlendirildi.
Ensefalopatide gerileme goriildi. Koagiilasyona egi-
lim olusturabilecek nedenler agisindan bakilan ho-
mosistein diizeyi:16.2 mikromol/L (5-14) olarak bu-
lundu. Hasta ti¢ canli dogum hikayesi veriyordu ve
antifosfolipit antikor sendromu acisindan hi¢ disiik
hikayesi tarif etmemekteydi. Asit ham testi pozitif
olarak calisild1 ancak paroksismal nokturnal hemog-
lobintiri agisindan alinan periferik kan 6rneginde CD
55 %89.1, CD 59 %95.2 olarak bulundu. Bu nedenle
hastadan FV Leiden mutasyonu, Protrombin gen mu-
tasyonu, MTHFR (metilen tetrahidrofolat rediiktaz)
gen mutasyonu, Protein C ve S diizeyleri i¢in kan 6r-
nekleri alind1. Protein C ve S diizeyleri normal olarak
geldi. Genetik degerlendirme sonuclarina gore has-
tada FV Leiden mutasyonu ve Protrombin gen mu-
tasyonu negatif, MTHFR C677T homozigot bulundu.
Takip eden siirecte hastanin karaciger enzimlerinde,
bilirtibinde ytikselme (ALT:113 IU/L, AST:406 IU/L,
ALP:415 IU/L, GGT:571 IU/L, total biliriibin:2,26 mg/
dl) ve protrombin zamaninda uzama (INR: 2,8) mey-
dana geldi. Karaciger enzimleri ve biliriibindeki yiik-
selise paralel olarak hastada bobrek yetmezIligi gelisti.
Serum Na:121mmol/L Ure:273mg/dl, Kr:2,95 mg/dl
olarak bulunan hastamizda idrar miktar1 24 saatte
500 cc’nin altina indi. Batin ultrasonunda postrenal
obstruksiyon dislandi, prerenal baska neden ve nefro-
toksik ila¢ kullanimi yoktu. Ditiretiklerin daha erken
safthada kesilmis olmasi, enfeksiyon-sok sepsis tablo-
sunun olmamast hastamizda hepatorenal sendromu
destekler nitelikteydi. Hemodinamik a¢idan da duru-
mu kotiilesen hasta yogun bakim {initesinde takibe
alindi. Girisimsel olarak femoral artere kateter yerles-
tirildi. Stiperior mezenterik arter vasitasiyla indirek
olarak portal vendeki trombiisiin lizisi amac¢lanarak
rekombinan doku plazminojen aktivatorii (rTPA) in-
fiizyonu uygulandi. Ancak belirgin klinik diizelme
goriilmedi. Hasta ilerleyen karaciger ve buna sekon-
der bobrek yetmezligi ve sonrasinda gelisen hemodi-
namik instabilite nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Portal ven trombozu karaciger dis1 presiniizoi-
dal portal hipertansiyonun sik goriilen bir nedeni-
dir ve genellikle bu iki antite birbirini c¢agristirir.
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Sistozomiazis ve non sirotik portal fibrozis, karaciger
dis1 presiniizoidal portal hipertansiyonun daha na-
dir nedenleridir. Portal ven trombozunun siklig1 tam
olarak bilinmemektedir ancak portal hipertansiyonu
olan eriskin ve ¢ocuklarin oldugu 602 olgunun yer
aldig1 bir hasta grubunda 47 olguda (%8) primer se-
bep, portal ven trombozu olarak degerlendirilmistir
(6). Rutin ultrason taramasi yapilan sirozlu 701 olgu-
luk bir hasta grubunda 79 hastada (%11) portal ven
trombozu tanimlanmistir (7). Portal ven trombozu
olan hastalarda %25 oraninda altta yatan siroz bil-
dirilmektedir (1). Sebep sonuc iliskisi acisindan di-
stinildiginde sirotik hastalik, staz ve portal vende
retrograt akima sekonder portal ven trombozuna yol
acabilir, diger yandan portal vendeki kronik bir trom-
biis siroza gidisi tetikleyebilir. Cocuklarda omfalit, sik
portal ven tromboz nedeni iken erigkinde sirotik ol-
gular disinda maligniteler, hepatoselliiler karsinoma,
abdominal sepsis, gecirilmis karin cerrahisi, miyelop-
roliferatif hastaliklar, kollajen doku hastaliklari, pank-
reatit ve tromboza egilim olusturan durumlar da por-
tal ven trombozu nedeni olabilmektedir (2; 3). Bu gibi
hastaliklar esas olarak tic mekanizma ile portal vende
trombiise neden olmaktadir: 1) Portal venin direk in-
vazyonu, 2) Staz, 3) Hiperkoagiilabilite. Olgumuzun
yas1 ve assit ile prezente olmasi nedeniyle 6n tanida
oncelikle overler veya batin i¢i diger organlar ile il-
gili malign siirecler diistintildii. Ancak goriintiileme
tetkiklerinde herhangi bir kitlesel lezyona rastlanma-
di. ADA diizeyi normaldi, tiiberkiilloz 6n tanisindan
uzaklasildi. Alinan assit mayiinin ilk degerlendirme-
sinde SAAG>1.1 (3.3) olmas1 portal hipertansiyon ve
karaciger yetmezligi lehine idi. Beraberinde 4 kata
kadar varan karaciger enzim yiiksekligi mevcuttu.
Ancak bakilan hepatit testleri, ila¢-bitki anamnezi,
otoimmiin belirtecler negatifti. USG’da safra yollar
normal gorliiniimde idi. Damarsal patolojiler acisin-
dan degerlendirilen olgumuzda Dopler USG’da portal
vende trombiis ve kavernoz transformasyon saptandi.

Genel olarak bakildiginda tromboza egilim olustu-
ran durumlar, malignite, travma ve gecirilmis cerra-
hi gibi ¢ogunlukla edinsel nedenlerden kaynaklanir.
Kalitsal olarak tromboza egilim olusturan FV Leiden
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR gen
mutasyonu, protein C, S ve antitrombin 3 eksikligi gibi
bozukluklara daha nadir rastlanir (4; 5). Bu bozukluk-
lara bazen trombozu provoke eden bir neden de eslik
edebilir. Kalitsal hiperkoagiilabilite nedenleri genel-
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likle 50 yas altinda ve 6zellikle de venoz trombozlar
ile karsimiza ¢ikmaktadir. Olgumuzun anamnezinde
hi¢ diisiik oykiisi yoktu; oral kontraseptif kullanimi
yoktu, Ostrojen replasman tedavisi tarif etmiyordu.
ilk planda bakilan asit ham testi pozitifti, ancak ba-
kilan periferik kan CDS5 ve CDS59 diizeyleri normal
olarak degerlendirildi. Bu nedenle hastada kalitsal
trombofili nedenleri arastirildi. FV Leiden mutasyo-
nu, Protrombin gen mutasyonu, MTHFR, Protein C
ve S diizeyleri icin kan ornekleri alindi. Protein C ve
S diizeyleri normal olarak sonuc¢landi. Hafif diizeyde
homosistein yiiksekligi (16.2 mikromol/L (5-14)) sap-
tanan olgumuzda genetik degerlendirme sonug¢larina
gore FV Leiden mutasyonu ve Protrombin gen mutas-
yonu negatif, MTHFR C677T mutasyonu homozigot
bulundu.

MTHEFR ile ilgili en sik genetik defekt homozigot
mutant termolabil metilen tetrahidrofolat rediiktaz
enzimidir. Enzimdeki defekt nedeniyle olusan ho-
mosistein yiiksekliginin pulmoner emboli ve venoz
trombozlara neden oldugu kabul edilmektedir (8; 9).
Ancak B6, B12 veya folik asit replasman ile disiirii-
len homosistein seviyelerinin vendz tromboemboli-
lerde azalmaya yol acmamasi nedeniyle homosistein
yliksekliginin bir trombofili nedeni olmaktan ¢ok bir
gosterge olduguna dair goriisler de mevcuttur (10).

Burada ortaya ¢cikma yast ve yeri acisindan atipik
oldugunu degerlendirdigimiz kalitsal trombofilili bir
olguyu sunduk. Sonug olarak akut karaciger yetmezli-
gi nedeniyle tetkik edilen hastalarda damarsal patolo-
jiler ve buna yol acacak kalitsal trombofili nedenleri
ayirict tanida mutlaka yer almalidir.
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