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Bu yazida 56 yasindaki bir erkek hastada gelisen renal arter
tromboembolisi vakasmi sunduk. Hastanin 0zge¢misinde bir
yil dnce gecirilmis miyokard enfarktisu oykustt vardi. Hastada
sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus ve travma oOykusi
olmamasma ragmen tek tarafli renal arter tromboembolisi
gelismisti. Embolinin yanisira hastada hiperhomosisteinemi,
dustk kobalamin duzeyi ve metilentetrahidrofolat reduktaz
C677T heterozigot mutasyonu (MTHFR) saptandi. Kobalamin
tedavisini takiben homosistein duzeyleri dustu. Diger
trombofili sebepleri ise ekarte edildi. Bu hastada onceki
miyokard enfarktiisiiniin ve yeni renal arter tromboembolisinin
hiperhomosisteinemi, dusik kobalamin duzeyi ve MTHFR
mutasyonu ile iligkili olabilecegi duistinduk.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hiperhomosisteinemi, Renal
arter tromboembolisi, Heterozigot C677T mutasyonu

GIRIS

Akut renal arter tromboembolisi nadir bir durum
olup uygun tant ve tedavinin gecikmesi halinde
ciddi renal hasara yolagabilir. Bilateral renal arter
tromboembolisi ciddi bobrek yetmezligine yol
acabilirken tek tarafli tikanikliklar genelde daha hafif
seyreder (1). Klinik ve laboratuvar bulgulart ¢ok
degisken ve silik olabileceginden diger akut bobrek
yetmezligi sebeplerinin de ekarte edilmesi gerekebilir.
Renal arter tromboembolisinin en sik sebebi basta atrial
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ABSTRACT

We present the case of a 56-year-old man with a renal artery
thrombosis. The patient’s medical history was significant for
a myocardial infarction 1 year earlier. There was no history
of trauma, smoking, hypertension, or diabetes mellitus.
In addition to the unilateral renal arterial thrombosis, our
patient had hyperhomocysteinemia, a low cobalamin level,
and a heterozygous C677T mutation of the methylene
tetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene. The homocysteine
level decreased with cobalamin treatment. Other causes
of thrombophilia were ruled out. In the current patient, we
suggest that the cause of the previous myocardial infarction
and recent renal artery thromboembolism might have been
associated with the effects of hyperhomocysteinemia, a low
cobalamin level, and presence of a heterozygous C677T
mutation of the MTHFR gene.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia, Renal artery throm-
boembolism, Heterozygous C677T mutation

fibrilasyon olmak uizere kardiyak aritmilere bagli gelisen
trombuslerdir (2). Homosistein (Hcy) metabolizmasinin
kalitsal anomalileri de trombofiliye yol acarak arteryal ya
da vendz trombozlara egilimi artirirlar (3,4)

Bu yazida; hiperhomosisteinemi, duguk kobalamin
duzeyleri ve metilentetrahidrofolat reduktaz C677T
heterozigot mutasyonuna (MTHFR) bagh gelistigini
dusundugumiuiz, akut bobrek yetmezligi ve akut
abdominal semptomlarla giden bir tek tarafli renal arter
tromboembolisi vakasini sunuyoruz.
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OLGU SUNUMU

56 yasinda erkek hasta hastanemiz acil servisine 48
saat once baglayan ve devam eden karm agrisi, bulanti,
kusma yakinmalartyla bagvurdu. Ozgec¢misinde bir
yil once gecirilmis akut anterior miyokard enfarktus
disinda ozellik yoktu. Hasta enfarktiis sonrasi onerilen
koroner anjiyografiyi reddetmisti ve medikal tedavi ile
takip ediliyordu. Hipertansiyon, sigara, diabetes mellitus
ya da travma Oykusu yoktu. Fizik muayenede kan
basinct 150/100 mmHg olup belirgin tasikardisi (116/
dk) ve takipnesi (22/dk) vardi ve oksijen saturasyonu
%90°d1. Batin muayenesinde epigastrik bolgede ve
sag kostovertebral agida hafif hassasiyet mevcuttu.
Laboratuvar incelemesinde; hemoglobin 15 g/dL, lokosit
sayimi1 15 000/mm3, trombosit sayimi 209 000/mm3, kan
ure nitrojeni 22 mg/dL, kreatinin 1.64 mg/dL, sodyum
146 mEq/L, potasyum, 3.6 meq/L, alkalen fosfataz 164
U/L, serum glutamik oksaloasetik transaminaz (AST) 25
U/L, laktat dehidrogenaz (LDH) 1358 U/L, D-dimer 1.55
pg/mL, total kolesterol 117 mg/dL, dusuk-yogunluklu
lipoprotein kolesterol 72 mg/dL, trigliserid 100 mg/dL
idi ve idrar analizinde 0zellik yoktu. Batin grafilerinde
ve ultrasonografik incelemede herhangi bir patoloji
saptanamadi. Intravenoz kontrastli batin tomografisinde
ise, sag bobrekte posterior ust polden alt pole kadar
uzanan ve orta kismi tamamen etkileyen bir enfarkt alani
saptand1 (Sekil 1).

Elektrokardiyografide atrial fibrilasyon dahil olmak
uzere hicbir aritmik bulgu yoktu. Ekokardiyografik
incelemede ise iskemik dilate kardiyomiyopati (ejeksiyon
fraksiyonu %39, normal > %>50) saptanmasina ragmen
atrial ya da ventrikiler trombus gorilemedi. Diger
laboratuvar bulgularinda; Hcy, 17.41 umol/L (4.5-15);
protein C, %90 (%70-%140); protein S, %118 (%60-

Sekil 1: Intravenoz opakli batin tomografisinde sag bobrekte
posterior tist polden alt pole kadar uzanan ve orta kismi tama-
men etkileyen enfarkt alani (beyaz daire ile isaretli)

%140); ANA, nukleolar 1/40 diluisyonda pozitif (substrat:
Hep-2 CELLS); antikardiolipin IgM, 3.1 MPL/mL (0-7);
antikardiolipin IgG, 3.2 GPL/mL (0-10); antithrombin III,
%92 (%80-%120); soguk agglutininler, negative; vitamin
B12, 129 pg/mL (157-1059); folat, 7.06 ng/mL(3-17) idi.
Hastanin genomik DNA gercek-zamanli PCR ve erime
egrisi analizi sonucunda ise Faktor V Leiden 1691 G>A
ve Factor II (protrombin) 20210 G>A homozigot normal,
MTHFR C677T ise heterozigot mutasyonlu saptandi.

Sag renal arterdeki tikanikligin gostermek ve
trombolitik tedavi uygulanmak amaciyla selektif sag
renal arteriografi planmasina ragmen hasta girisimi kabul
etmedi. Bunun izerine standart sistemik antikoagiuilasyon
tedavisine baglandi (Heparin bolus ve infuzyonunu
takiben varfarin). Hiperhomosisteinemi ve vitamin B12
eksiklikleri nedeniyle de tedaviye vitamin B1, vitamin
B6, ve vitamin B12 replasmani eklendi. Yatiginin 12.
guiniinde taburcu edilen hastaya warfarin ve vitamin B12
tedavilerine devam etmesi onerildi. 45. giinde kontrole
gelen hastanin Hcy duzeyi 15 pmol/L ve kreatinin
duzeyi 1 mg/dL olup ikisi de normaldi. Renal arter
dopler incelemede emboliye dair herhangi bir bulguya
rastlanmadu. Iki ay sonraki kontrolde ise Hcy duzeyi 11.2
pmol/Le kadar dugmisti.

TARTISMA

Literaturde bildirilen ilk renal arter enfarkti vakasi
Traube’ye ait olup tarihi 1856’dir (5). Klinik bulgulari
hayli degisken olan renal arter tromboembolisinde erken
tant vakalarin ancak %30’unda mumkin olabilmektedir
(6). Klinik bulgularm bu kadar degisken olmasmin en
olas1 sebebi tikanikliktan etkilenen bobrek bolgelerinin de
degiskenolmasidir. Vakalarin %94 tinde trombuisiinkaynagi
kalp olup altta yatan sebep kapak hastaliklar, ateroskleroz,
miyokard enfarktusii, bakterial endokardit, kalp tumorleri,
ya da siklikla atrial fibrilasyondur (7). Diger olas1 sebepler
arasinda ise travma, tromboz egilimini artiran sistemik
hastaliklar (polisitemia vera, hiperhomosisteinemi, bag
dokusu hastaliklar1) ve abdominal aort ya da renal arter
diseksiyonlar1 sayilabilir (7,8).

Akut  bobrek  enfarktli  hastalar  genellikle
bulanti, kusma, karin/yan/sirt agrisi ve palpasyonla
hassasiyet yakinmalariyla bagvururlar. Bu sikayetlere
hiperreninemiye  sekonder olabilecegi  dusunilen
hipertansiyon da eslik edebilir. Hastalarda genellikle
daha dnce gecirilmis tromboembolik olay dykisti vardir.
Yakinmalarin baglangicin takip eden 4 saat icinde LDH
duzeylerinde artig baglar ve ¢ogu hastada hematuri gelisir
(9). Eger enfarkt ciddi duizeylerde ise 6lu dokudan AST,
LDH, ve alkalen fosfataz salgilanmasina bagli olarak bu
enzimlerin kan duizeyleri birkag katina kadar yukselebilir.
LDH yukselmesi duyarlt bir bulgu olmasina ragmen
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ozgul olmadigindan diger olast sebepleri (miyokard
enfarktiisi, tumoOr, mezenter embolisi, hemoliz)
aragtirilmalidir (9). Hastamizda sebat eden karin agrisi
yakinmasma LDH ve kreatinin duzeylerinde yiikselme
ve lokositoz eslik etmesine ragmen takip surecinde
hematiri gelismemistir.

Hcy bir sulfur aminoasidi olup methioninin
transmetilasyonu sonucu olusur. Ters yonde remetilasyon
ile methionine donmesiigin ise ortamda folat ve kobalamin
bulunmasi gerekmektedir. Diger olasi metabolik yon
ise vitamin B6-bagimli sistathionin (-sentaz enzimi ile
yikilmasidir (10). Goruldugu gibi hiperhomosisteineminin
engellenmesi i¢in yeterli folat, kobalamin ve vitamin B6
depolarmin bulunmasi gerekmektedir.

Homozigot C677T mutasyonu MTHFR’de azalmig
aktivite ve artmis 1s1 duyarliligina yol acabilir. Bu enzim
Hcy remetilasyonu sirasinda karbon donorui olan 5-
metil tetrahidrofolatin, 5,10-methilen tetrahidrofolatdan
olusturulmasinda anahtar rol oynayan enzimdir (10).
Hafif-orta hiperhomosisteinemisi (Hcy < 100 pmol/
L) olan cogu insanda MTHFR homozigot C677T gen
mutasyonu bulunmaktadir. Hafif hiperhomosisteinemili
hastalarin %92’de mutasyon, %88’de folat eksikligi
saptanabilirken sadece %10 vakada kobalamin eksikligi
mevcuttur (11).

Sundugumuz hastada hiperhomosisteinemi,
dusuk kobalamin duzeyleri ve  MTHFR heterozigot
C677T gen mutasyonu bulunmaktadir. Kobalamin
tedavisi ile duzelen Hcy  duzeylerinin  varligi
heterozigot mutasyonlu bir hastada dugik kobalamin
dizeylerinin hiperhomosisteinemiye yol acabilecegini
gostermektedir. Artmis Hcy endotel disfonksiyonu
ve vaskiller remodelling uzerinde olumsuz etkiler
yaratarak ateroskleroz ve emboliye egilim yaratmaktadir.
Bu olumsuz egilimin mekanizmasi ile ilgili olarak
proinflamatuvar sitokin salinimi ve oksidatif stresi de
icine alan ¢ok sayida olasilik ileri surtlmugtur (12).
Onceki c¢aligmalarda hiperhomosisteineminin sigara
icimi ve hiperlipidemi kadar 6nemli bir ateroskleroz risk
faktort oldugu bildirilmistir (4,13). Bir meta-analizde
ise hiperhomosisteinemiye yol agan genetik mutasyonlar
ile akut arteryal trombozlar arasindakki iligki de ortaya
konmusgtur (14).

Bu bilgilerin 1s1ginda  hastamizin daha ©nce
gecirdigi miyokard enfarktisunin ve yeni renal
arter tromboembolisinin kokeninde mevcut

hiperhomosisteinemi, dusik kobalamin ve heterozigot
MTHFR C677T mutasyonunun rol oynadigmni ve
geleneksel risk faktorlerinin bulunmadigi tromboemboli
hastalarinda MTHFR C667T gen mutasyon analizinin
yapilmasinin faydali olabilecegi fikrindeyiz.
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