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OLGU SUNUMU

Protrombin 20210 G/A ve MTHFR C677T
mutasyonlari nedeniyle superior mezenterik

ven trombozu: Olgu sunumu

Superior mesenteric venous thrombosis due to prothrombin 20210 G/A
and MTHFR C677T mutations: Case report

Muge Yirmibesoglu*, Sidita Vitoja*, Esat Calik*, Cem Terzi**

Amag: Kalitsal trombofilili bir hastada gelisen stperior mezenterik ven trombozunun tani ve tedavisini tartis-
mak, bu hastalarda koruyucu tedavinin 6nemini vurgulamak.

Gereg ve Yontem: Protrombin 20210 G/A ve MTHFR C677T mutasyonlari olan ve siiperior mezenterik ven
trombozu nedeniyle acilen ameliyat edilen bir hastanin peroperatuvar stirecleri incelendi.

Bulgular: Siiperior mezenterik ven trombozu tanisi konulan hastaya laparoskopik yontemle parsiyel ince ba-
girsak rezeksiyonu ve primer anastomoz yapildi. Postoperatif oral antikoagtilan tedavi baslandi. Hasta sorun-
suz taburcu edildi.

Sonug: Ulkemizde, ender de olsa, kalitsal trombofili nedenleri arasinda protrombin 20210 G/A ve MTHFR
C677T mutasyonlarina rastlanmaktadir. Tekrarlayan vendz tromboz ataklari gegiren olgularda protrombin
20210 G/A ve MTHFRC 677T mutasyonu dtistiniilmelidir. Bu olgularda oral antikoagtilan tedavinin 6mdir boyu
uygulanmasi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Stiperior mezenterik ven trombozu, protrombin 20210 G/A mutasyonu, metilentetrahidro-

folat redliktaz C677T mutasyonu

GiRIiS

Stiperior mezenterik ven trombozu (SMVT), me-
zenterik iskemik olaylarin %5 -15'ini olusturan,
ender goriilen bir intestinal iskemi nedenidir (1).
Hastaligin temelinde genetik predispozisyon yara-
tan durumlarin yani sira yaslanma, obezite, gebe-
lik, uzun siire hareketsiz kalma, cerrahi, kanser,
oral kontraseptif kullanma gibi faktorler de rol oy-
nar. Venoz tromboembolizm hastalarinin yaklasik
%50’sinde altta yatan genetik bir bozukluk sapta-
nabilmektedir. Protrombotik proteinlerin ytiiksek-
ligi venoz trombozise egilim yaratan kalitsal bo-
zukluklar icinde en sik karsilasilan polimorfizm
ornekleri; Faktor V Leiden, protrombin geninde
20210 G/ A mutasyonu ve metilentetrahidrofolat-
rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyonudur (2).

Bu olgu sunumunda SMVT’ye bagli bagirsak iske-
misi gelisen, ince bagirsak rezeksiyonu yapilan ve
antikoagiilan tedavi verilen bir hasta 6zellikle ko-
ruyucu tedavinin stiresi agisindan irdelenmistir.

OLGU

Acil servise basvuran 27 yasinda erkek hasta, 3
glindiir devam eden stirekli karin agris1 ve kanh
diskilama yakinmalar: nedeniyle hastaneye yati-
rildi. Ozgegmisinde birden cok trombotik atak
dykitisti olan hastanin inguinal herni onarimi, ap-
pendektomi ve Meckel divertikiilektomi operas-
yonlar1 gegirmis. Ug yil 6nce 1 ay ara ile 2 kez
derin ven trombozu 8ykiisti bulunan hastanin 8
ay once de pulmoner emboli tanis1 aldi1g1 saptan-
d1. Soy gegmisi sorgulamasinda annesinde ve de-
desinde trombotik ataklar oldugu 6grenildi. Yil-
Iik alt1 paket sigara kullanicili1 8ykiisti olan has-
tamizin ilk kez derin ven trombozu gecirdikten
sonra 18 ay stireyle oral antikoagiilan kullandig1
ancak son bir buguk yildir ilact kendiliginden

.....

Klinik muayenede sol alt kadranda daha belirgin
olmak tizere karinda yaygin duyarlilik saptandi.
Defans ve rebound vardi. Oskiiltasyonda bagirsak
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Sekil 1. Abdominal bilgisayarli tomografi. Su-
perior mezenterik vende trombus, tim jejunum
anslarinda duvar kalinlik artisi (Beyaz ok: supe-
rior mezenterik ven icerisindeki trombdus, Cizgili
beyaz ok: jejunal anslarda duvar kalinlik artisi).

sesleri duyulamadi. Laboratuar inceleme-
lerinde; glukoz 125 mg/dl (normal aralik
80-115 mg/dl), total bilirubin 1.8 mg/dl
(normal aralik 0.2-1.2 mg/dl), direkt bili-
rubin 0.7 mg/dl (normal aralik 0.1-0.5
mg/dl), sodyum 132 mmol/1 (normal ara-
Iik 136-145 mmol/l), potasyum 3.2
mmol/l (normal aralik 3.5-5.1 mmol/1),
beyaz kiire 13.0 uL (normal aralik 4-10.3
uL, %89 polimorfoniikleer), hemoglobin
129 g/dl (normal aralik 13.5-17.5 g/dl),
hematokrit %37.4 (normal aralik %41-53).
Hastanin diger kan ol¢timleri, trombosit
say1s1 ve koagtilasyon profili normaldi.

Ayakta direkt karm grafisinde ¢ok sayi-
da hava siv1 seviyesi saptandi. Abdomi-
nal bilgisayarli tomografide (BT) stiperi-
or mezenterik vende trombiis, tiim jeju-
num anslarinda duvar kalinlik artis1 ve
mezenterik inhomojenite saptandi (Sekil
1).

Hastaya acil olarak laparotomi yapildi.
Nekrotik jejunum anslar1 goriildii. Treitz
ligamanindan itibaren 100 cm mesafeden
itibaren baslayaran 60 cm’lik nekrotik je-
junum aras1 goriildi ve bu segment reze-
ke edildi ve primer anastomoz uygulan-
d1 (Sekil 2).

Postoperatif donemde diistik molekiiler
agirlikli heparin (Clexane® , Aventis
Pharma, 80 mg/0.8ml) tedavisine (her 12
saatte bir subkutan, 1 mg/kg enoksapa-
rin sodyum) baslandi ve 3 gtin kullanildi.
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Sekil 2. Rezeksiyon materyalinin makrosko-
pik gériintisi. Nekroze jejenum ansi.

4. giin tedaviye oral antikoagtilan (war-
farin, 5 mg/ gtin) eklendi. INR (Internati-
onal Ratio) degeri 2-2.5 olunca diuisiik
molekiil agirlikli heparin tedavisi son-
landirildi. Warfarin 5 mg/ giin tedavisiy-
le postoperatif 9. gtinde hasta sorunsuz
olarak taburcu edildi.

Hastanin ameliyat sonrasi gelen belgele-
rinde Giilhane Askeri Tip Akademisi
Tibbi Genetik Laboratuarinda 1 y1l énce
kanindan elde edilen genomik DNA ma-
teryalinde Real Time PCR , ARMS Tag-
Man yontemiyle mutasyon arandigi, F V
R506-Q506 mutasyonunu tasimadigi,
Faktor II Protrombin 20210 G/A ve
MTHEFR C677T mutasyonlarint heterozi-
got olarak tasidig1 saptandu.

TARTISMA

SMVT ender goriilen, tanst gii¢ konulan
ve yiiksek mortaliteye yol acan ciddi bir
hastaliktir. Baz1 hastalarda portal veya fe-
moral venlerde de tromboza rastlanir. Er-
ken tamn i¢in klinik kusku onemlidir. Go-
riinttileme yontemleri arasinda abdomi-
nal BT ve bazi olgularda anjiyografi yarar-
Iidir. Mortaliteyi azaltmak i¢in erken do-
nemde cerrahi tedavi gerekir. Tromboza
yatkinlik yapan nedenler konjestif kalp
yetmezligi, atriyal fibrilasyon, malignite,
myeloproliferatif hastaliklar, oral kontra-
septif kullanimi ve abdominal enfeksi-
yonlardir (3-5). Bizim hastamizda bu fak-
torlerden higbirine rastlanmadi. Trombo-
zisin genetik risk faktorleri ise protein C
ve protein S eksikligi, antitrombin 3, Fak-
tor V Leiden mutasyonu veya protrombin
20210 G/A mutasyonudur (3-5). Venoz
trombozise egilim yaratan kalitsal bozuk-
luklar icinde protrombotik proteinlerin
yiiksekligi ile karakterize polimorfizm
grubu incelendiginde; en stk Faktor V Le-
iden, protrombin geninde 20210 G/A

mutasyonu ve MTHFR C677T mutasyo-
nunun oldugu goriiliir (2). Protrombin
20210 G/ A mutasyonu, Faktor V Leiden
hastaligindan sonra protrombotik poli-
morfizmin ikinci en sik nedenidir. Prot-
rombin 20210 G/ A mutasyonunda, prot-
rombin geninde 20210. niikleotitte G'nin
yerine A'nin gelmesi ile protrombin kon-
santrasyonunda artis olmakta ve vendz
tromboz riski 2.8 kat artmaktadir (2). Prot-
rombin 20210 G/ A mutasyonu genellikle
otozomal dominant geger. Bizim hasta-
mizda protrombin 20210 G/ A mutasyonu
ve MTHEFR C677T mutasyonu birlikte bu-
lunmustur. MTHFR bir katalitik enzim-
dir. Homosisteinin methionine doéniisii-
miinde gorev yapar. Hiperhomosisteine-
mia (HHC) MTHEFR geninde C677T mu-
tasyonunun olmasiyla ortaya cikan ve
1995 yilinda tanimlanmus bir protrombo-
tik durumdur (6). MTHFR geninde C677T
mutasyonu oldugunda aminoasit zinci-
rinde alanin yerine valin girerek enzimin
etkinligini ciddi sekilde azaltir (2). Bu du-
rumda asil sorun MTHFR nin aktivitesin-
deki azalmadir. MTHFR aktivitesini azal-
tan genetik durumlar olacag gibi (C677T
mutasyonu), vitamin B6, B12 ve folik asit
eksikligi de bu duruma yol acabilir.

Protrombin 20210 G/A mutasyonu pre-
velansi saglikli insanlarda %2.3, trombo-
zis Oykiisti olanlarda %6.2, ailesinde
trombozis Oykiisti olanlarda %18 olarak
bulunmustur (7,8). Bizim olgumuzda
hem ailede trombozis oykiisti hem de
kendisinde gegirilmis derin ven trombozu
ataklar1 ve pulmoner emboli 6ykiisii var-
dir. Protrombin gen mutasyonu prevelan-
s1, %0.7-%6.5 arasinda degisiklik goster-
mektedir ve Asya toplumlarinda gok en-
der olarak goriilmektedir (9). Tiirkiye'de
yapilan calismalarda protrombin 20210
G/ A mutasyon prevelansinin, trombozis
oykiisiti olan hastalarda %6.8-%8.6 olarak
degistigi saptanmus, saglikli insanlarda ise
%1.2 olarak bulunmustur (10,11). Bizim
olgumuzda oldugu gibi protrombin II
20210 G/A ve MTHFR C677T mutasyo-
nunun birlikteligi tromboz riskini daha da
arttirmaktadir (12,13).

Kalitsal trombofili hastalarinda ilk trom-
boembolik ataktan sonra oral antikoagii-
lan tedavisinin en az 6 ay kullanilmast
onerilmektedir (14). Bu hastalarda antiko-
agtilan tedavinin yasam boyu devam edip
etmeyecegi ise tartismali olup daha ¢ok
hastaya ait bireysel risk faktorlerine bagli-
dir. Hastamiz ailevi 6ykiisti olmasi, bir-
den c¢ok trombotik atak gecirmis olmasi
ve her iki mutasyonu birlikte tasimasi ne-
deniyle agir risk altindaki bir olgudur. Bu



nedenle ilk trombotik ataktan itibaren an-
tikoagiilan tedaviye yasam boyu devam
etmesi bizce daha uygun olurdu. Hasta-
mizin hekimine danismadan ilacin1 kes-
mis olmast bir sanssizliktir. Son SMVT
atagindan sonra ise oral antikoagiilan te-
davisi yasam boyu devam edecek sekilde
diizenlenmis ve hastaya ilacin1 hekime
danismadan kesmemesi yoniinde uyarida
bulunulmustur.

[k vensz tromboemboli (VTE) atag1 gegi-
renlere trombofili taramasi yapildiginda,
olgularmn %15-20’sinde faktsér V Leiden,
%5-7'sinde ise protrombin gen mutasyonu
saptanmaktadir (15). Bu nedenle VTE'li
bir hasta ile karsilasan hekimin etiyolojiyi

arastirmak tizere trombofili taramas1 ya-
plp yapmayacagl konusu guniimiizde
onem kazanmustir. Trombofili taramasi
icin endikasyonlar, idiopatik ilk olgular,
sekonder olup kanserle iligkili olmayan ilk
atak ve 50 yasindan geng olanlar, kontra-
septif veya postmenopozal hormon teda-
visine bagli trombozis gelisen olgular, re-
kiirren idiopatik ya da sekonder kanserli
olmayan trombozis olgulari, alisilagelme-
mis tromboz yerlesimi (mezenterik, beyin,
bobrek, portal ve hepatik ven trombozlarr)
olarak siralanir (15). Giincel literatiir anti-
fosfolipid antikor tastyicilarinda, iki ya da
daha fazla trombofili hastaligm birlikte
tastyan hastalarda ve rekiirren VTE'li ol-
gularda yasam boyu oral antikoagiilan

(warfarin 5mg/giin; INR 2-2.5 araligimnda
tutulacak sekilde) kullanimini destekle-
mektedir (15, 16).

Ender de olsa Tiirkiye niifusunda prot-
rombin gen mutasyonu ve MTHER C677T
mutasyonu goriildugii pek ¢cok calisma ile
ortaya konmustur (10-13,17). Bu bulgular
1s1ginda bir ya da birden fazla mutasyon
saptanan kisilerde koruyucu antikoagii-
lan tedavi dikkatle planlanmali, bu hasta-
lar yasam boyu belli araliklarla izlenmeli
ve risk faktorii olan hastalarda antikoagii-
lan tedavi sonlandirilmamalidir.

Tesekkiir: Emre Canda, Tansu Cevizci ve
Funda Obuz’a makaledeki katkilarindan
dolay1 tesekkiir ederiz.

SUMMARY

Superior mesenteric venous thrombosis due to prothrombin
20210 G/A and MTHFR C677T mutations: Case report

Aim: To discuss the diagnosis and treatment of superior vein throm-
bosis in a patient who has hereditary thrombophilia, to point out the
importance of preventive treatment in these patients.

Materials and Methods: We investigated the whole peroperative
period in a patient who underwent emergency surgical treatment for
superior mesenteric vein thrombosis due to prothrombin 20210 G/A
and MTHFR C677T mutations.

Results: We performed partial small bowel resection and primary

anastomosis laparoscopically with the diagnosis of superior me-
senteric vein thrombosis. Oral anticoagulation treatment was initiat-
ed at the postoperative period. The patient was discharged without
any problem.

Conclusion: Although it is quite rare, prothrombin 20210 G/A and
MTHFR C677T mutations may be found in Turkish population. In pa-
tients who have multiple thrombotic events, prothrombin 20210 G/A
and MTHFR C677T mutations should be considered. Life-time oral
anticoagulation therapy is important in these patients.

Key Words: Superior mesenteric vein thrombosis, prothrombin
20210 G/A mutation, methylenetetrahydrofolate reductase C677T
mutation.
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