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Ani baslayan nefes darligi, kanli balgam sikayetleri ile acil servise basvuran sigara ic-
meyen 48 yasindaki kadin hastanin 6zgecmisinde 6zellik olmayip soygecmisinde ise
annesinde gecirilmis pulmoner tromboemboli (PTE) déykist mevcuttu. Olgunun tek
yumurta ikizi olan diger kardesinin alti ay énce PTE ve derin ven trombozu (DVT) tanisi
ile takip edildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde tansiyon arteriyel: 110/70 mmHg, nabiz
88/dakika, ates: 36.2°C ve solunum sayisi: 26/dakika idi. Sag hemitoraks subskapular
bolge perklisyonunda matite ve oskiiltasyonda sag hemitoraks orta ve alt zonda ins-
piratuar raller, solunum seslerinde azalma mevcuttu. Diger sistemlerin muayenesinde
ise sol bacakda hafif isi artisi ve sag bacaga goére cap artisi oldugu gorildu. Labora-
tuvar incelemelerinde serum d-dimer dizeyi 0.995 mg/L (normal; 0-0,55), eritrosit
sedimantasyon hizi 31 mm/saat (normal; 0-20) ve C reaktif protein 11 mg/L (normal;
0-8), serum homosistein duizeyi 18.4 umol/L (normal; 0-12) ve serum folat diizeyi 8.2
nm/L (normal; > 12.19) olup, diger biyokimyasal degerler normaldi. Posteroanteriyor
akciger grafisinde sag kostodiyafragmatik sinds kintltga, sag akciger alt zonda hava-
lanma azligi mevcuttu (Resim 1).

Ekokardiyografide sag ve sol kalp fonksiyonlari normal olarak degerlendirildi. Pulmo-
ner arter basinci (PAB) 22 mmHg 6lctldu. Venoz renkli doppler ultrasonografide sol
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Resim 1: Posteroanteriyor akciger grafisinde; sag akciger alt zonda havalanma azalmis ve sag
kostofrenik sints kuntlagu.

vena safena parva, popliteal ven ve muskdiler venlerde yer yer minimal rekanalize
akim sinyalinin kronik strecte rekanalize trombds ile uyumlu oldugu gérildd. Emboli
protokoll ile cekilen bilgisayarli toraks tomografisinde sag pulmoner arter alt lob dal-
larinda tromboemboli ile uyumlu dolum defektleri, minimal plevral eflzyon saptandi
(Resim 2).

Bu sonuclara gore hastaya dusuk molekdl agirlikli heparin (DMAH, enoxaparin sod-
yum; ginde iki kez 6000 IU/doz subkitan) ve oral antikoagilan olarak varfarin te-
davisi (oral, 5 mg/guin) baslandi. Olgunun baslangic INR dizeyi 1.1 iken, tedavinin
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Resim 2: Spiral bilgisayarli akciger tomografisi; sag pulmoner arter alt lob dallarinda trombo-
emboli ile uyumlu dolum defektleri.
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Uclncl glntnde INR duzeyinde artis gerceklesmedi ve ylksek plazma homosistein
dizeyi ile birlikte karaciger enzimlerinde normalin Uc katini gecen yUkselme [serum
glutamik oksalasetik transaminaz (SGOT): 210 U/L (normal; 10-34), serum glutamik
piruvik transaminaz (SGPT): 133 U/L (normal; 9-43), gama glutamik transpeptidaz
(GGT): 131 mg/dL (normal;11-43)] meydana geldi. Olgumuzda DVT, PTE ve karaciger
enzimlerindeki artisin etyolojisi icin yapilan genetik mutasyon taramalari sonucunda
ikiz olgularin MTHFR C677T heterozigot ve VKORC1 1639AA, VKORC1 1173 TT ho-
mozigot mutasyonlarinin oldugu goérildad. Yapilan trombofili incelemesinde (protein
C, protein S, antitrombin Ill, antifosfolipid antikorlari, lupus antikoru, faktor V Leiden
ve prothrombin G20210) anormallik saptanmadi. Varfarin tedavisi kesildikten sonra
karaciger enzimleri hizla dizelen olguda tedaviye DMAH ile tedaviye sorunsuz bir
sekilde devam edildi.

Pulmoner tromboemboli (PTE), hasta ve kosullar ile ilgili risk faktorleri arasindaki etki-
lesimin bir sonucu olarak hayati tehdit edebilen ciddi bir kardiyopulmoner hastaliktir.
Bu nedenle PTE icin tdm risk faktorleri ayirici tanida goézden gecirilmelidir. Genetik
nedenler 6zellikle tekrarlayan PTE icin hasta ile ilgili dnemli risk faktorleridir. Bu ne-
denler arasindaki metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) gen mutasyonu nadir go-
ralmektedir. Kromozom 1p36.3" de lokalize MTHFR enzimini kodlayan bu gen, folat
doéngusinde ve homosisteinin metiyonine remetilasyonunda majér karbon kaynadi
olarak goérev yapmakta, nukleotid sentezinde dengeyi saglamaktadir (1). Enzimin iki
tip sik gorulen mutasyonu (677C > T ve 1298A > C) bulunmaktadir. Bu mutasyonlar
sonucunda enzimin termolabilitesi artmakta ve aktivitesi %50 oraninda azalmakta-
dir. Bdylece metilen tetrahidrofolat diizeyi ve homosisteininin metiyonine dénisimu
azalmakta, hiperhomosisteinemi sonucu tromboz riski artmaktadir (2). insanda 16.
kromozomda 16p11.2 bélgesinde lokalize, yaklasik 5 kb DNA buyukligundeki vita-
min K epoksit rediiktaz kompleks subunit 1 geni (VKORC1) vitamin K epoksi rediktaz
enzimini kodlayarak varfarin farmakodinamigi Uizerinde etkisini géstermektedir (3). Bu
enzim sayesinde vitamin K 2,3-epoksitin vitamin K hidrokinon indirgemesi ile koagu-
lasyon faktorlerinin (I, VII, 1X, X), endojen antikoagdilan protein C, S, Z ve diger vitamin
K bagimli proteinlerin glutamik asit reziddlerinin fonksiyonel hale getiren y-karboksig-
lutamata karboksilasyonu gerceklesmektedir (4). Varfarin antikoagtlan etkisini enzim-
le kompetatif inhibisyona girerek gerceklestirir. VKORC1 geninin promotor bélgesin-
de meydana gelen 1639G > A ve 11173 C > T polimofizmi sonucu varfarin duyarlilig
degismekte ve dolayisiyla da doz gereksinimi artmaktadir (5,6).

MTHFR geninde gorilen mutasyonlar tromboembolik olaylar icin 6nemli bir risk fak-
térl olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniri olusmasina neden olmaktadir. Lite-
rattrde siklikla MTHFR gen mutasyonlu olgularda hafiften orta dereceye kadar artan
serum homosistein duzeyi ve disuk folik asit dizeyi ile tromboemboli riskinde artis
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birlikteligi saptanmistir (7). Olgumuzda da PTE gelisiminin MTHFR C677T gen mu-
tasyonu ile birlikte orta diizeyde serum homosistein diizeyinde artis ve hafif diizeyde
serum folat diizeyinde azalma ile birlikte oldugu goraldi. 1298A > C nin klinik etkileri
677C > T'ye gore daha hafif olsa bile her ikisinin heterozigot mutasyonlari hiperho-
mosisteinemi ile birlikte 6zellikle erken yaslarda ortaya cikan ve hayati risk tasiyan
tromboz riskini iki, dort kat arttirmaktadir. Altmisbes yas alti olgumuzda ve ikiz kar-
desinde gortilen MTHFR C677T heterozigot gen mutasyonu baska bir etyolojik faktor
olmadan tromboza yol acmistir.

Varfarin diinyada yaygin olarak recete edilen bir antikoagulandir. Genetik varyasyon-
lar varfarine bagl ilac komplikasyonlari ve doz ayarlamadaki problemlerin %40-60"ini
olusturmaktadir (8). Sconce ve ark.nin genetik degiskenlikleri ve klinik karakteristikleri
inceledigi 297 tromboembolik olayli olgunun dahil edildigi bir retrospektif calismada,
VKORC1 1639 G/G genotip frekansi %25, G/A genotip frekansi %56 ve A/A frekan-
sl %19 olarak saptanmis G/G genotipisi icin (dogal tip) 6,3 mg, GA genotipisi icin
4,3 mg ve AA genotipi icin 2,7 mg gunlik varfarin verilmesi gerektigi bulunmustur
(9). Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA) tarafindan yayinlanan varfarin kullanimi ile
ilgili gtincel rehberde ilac baslamadan énce sitokrom P450 2C9 izoenzim (CYP2C9)
ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin bakilmasi énerilmektedir (10). Olgumuzda da
VKORC1 1639AA ve VKORC1 1173 TT genotipinin olmasi varfarin dozunu ayarlama-
daki gucligun nedenini aciklamaktadir. Ayrica FDA'in &nerisini dogrulayan uygun bir
ornek olgu niteligindedir.

Sonucta PTE icin MTHFR gen mutasyonu gibi genetik risk faktorlerinin énceden be-
lirlenebilmesini tedaviye yon verebilir. Ayrica tromboz sonrasi yasam kalitesi Gzerine
olan olumsuz etkiler ve mortalite oranlarinin azaltilmasina katki saglayabilir. Ek olarak
terapotik varfarin dozunu ayarlamada aktif rol oynayan VKORC1 mutasyonlarinin gé-
rlmesi erken tani ve tedavisi yapiimadiginda mortalite oranlari yuksek seyreden PTE'li
hastalarda varfarin dozu ayarlamada guclikler yasandiginda genetik varyasyonlarin
dustndlmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Bulgular

e Genetik yatkinlik nedeniyle tek yumurta ikizlerinden birinde gelisen DVT ve PTE'nin
digerinde de gelisme riski oldukca yUksektir.

e Tekrarlayan PTE tanisi ile takip edilen olgularda genetik tarama yapilmalidir. He-
kimler icin farkindaligin arttirilmasi; erken tani ve uygun tedaviye olanak saglar.

e Varfarin kullanan olgularda uygun dozu ayarlamada yasanan problemlerde birey-
sel ve etnik 6zellikler gdzardi edilmemelidir. Genetik varyasyonlar varfarine bagli
ilac komplikasyonlari ve doz ayarlamadaki problemlerin esas nedenidir. Bu nedenle
varfarin tedavisi sirasinda doz ayarlamasinda gorulen giclikler genetik taramayi
gerektirebilir.
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