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Ozet

Abstract

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), ii¢ haftadan beri devam eden,
38.3°C’ nin Uzerinde seyreden ve hastanin yatisiyla birlikte yapilan
bir haftalik incelemelerde etiyolojinin aydinlatilamadigi ates olarak
tanimlanir. NBA'li hastalarin degerlendirilmesi komplekstir ¢iinki
etiyolojide birgok neden bulunmakta ve literatire her gegen giin
yeni sebepler eklenmektedir. 24 yasinda erkek hastanin NBA ve
karin agrisi nedeniyle yapilan kontrastli bilgisayarli tomografi
incelemesinde portal ven ve sliperior mezenterik vende trombis
goérildi. Trombis etiyolojisi arastirildiginda Metiltetrahidrofolat
rediktaz C677T (MTFHR-C677T) gen polimorfizmi saptandi. Hastanin
verilen Clexane 0,8 ml 2x1 tedavisinin 5. glniinde ateslerinin diisme
egilimine girdigi, karin agrisinin azaldigi, es zamanl takip doppler
ultrasonografisinde trombis goriiniminde kismen regresyon oldugu
goruldu. Biz bu makalede NBA' in nadir bir sebebi olan ve literatiirde
rastlamadigimiz MTFHR-C677T gen polimorfizminin eslik ettigi
portal ve siiperior mezenterik ven trombiisiinin klinik ve radyolojik
gorintiileme bulgularini sunmayi amagladik..

Anahtar kelimeler: Portal ven trombozu, Nedeni bilinmeyen
Ates, Metiltetrahidrofolat rediiktaz C677Tt

Fever of unknown origin is defined as the following a temperature
greater than 38.3°C (101°F) on several occasions, more than 3
weeks’ duration of illness, and failure to reach a diagnosis despite
1 week of inpatient investigation. Evaluation of patients with FUO
is complicated because there are multiple etiologic factors and new
ones are adding in literature every day. A 24years old man was
performed contrast enhanced CT for FUO and abdominal pain, show
trombus in portal vein and superior mezenteric vein. On examination,
metiltetrahidrofolate reductase gene polimorphism is detected in the
etiology of trombus. The patient’s fever and abdominal pain improved
after 5 day treatment of Clexane 0,8 ml. A further doppler sonography
show partial regression in trombus by which time the patient’'s
symptoms resolved. We aimed to present clinical and radiologic
imaging findings in a case of portal and superior mesenteric vein
trombus associated with MTFHR-C677T gene polimorphism which is
a rare cause of FUO and we didn’t meet in the literature.

Key words: Fever of unknown, portal vein thrombosis,
Metiltetrahidrofolat rediiktaz C677T

GIRIS

Portal ven trombozu (PVT) nadir goriilen, mezenterik iskemi ve
enfarkt komplikasyonlari nedeniyle hizli tani konularak tedavi edilmesi
gereken klinik bir durumdur (1). PVT'de altta yatan bir cok etiyolojik
neden bulunmakla birlikte literatlirde Metiltetrahidrofolat rediktaz
C677T (MTFHR-C677T) gen polimorfizmi nadirdir. Nedeni bilinmeyen
ates, (¢ haftadan uzun siiren, 38.3°C (izerinde seyreden ve hastanede
yapilan bir haftalik incelemeler ile nedeni agiklanamayan ates olarak
tanimlanmigtir (2). Nedeni bilinmeyen ates (NBA)' e neden olan altta
yatan patolojiler enfeksiyon hastaliklarindan kollojen doku hastaliklarina
kadar genis bir yelpazede bulunmaktadir, hatta literatiirde altta yatan
patolojinin bulunamadigi vakalarda bildirilmistir (3). Olgumuz NBA
nedeni ile takip edilmekte iken literatiirde az rastlanan ve NBA birlikteligi
bildiriimeyen MTFHR-C677T gen polimorfizminin eslik ettigi portal ve
stiperior mezenterik ven trombusi radyolojik goriintileme yontemleriyle
saptand..

OLGU

24 yasinda erkek hasta yaklasik (i¢ haftadir devam eden ates ve
karin agrisi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Ancak ayni sikayetlerle
iki hafta 6nce de Ozel bir hastanenin dahiliye klinigine gittigi, ailesel
akdeniz atesi tanisi disinulerek kolsisin tedavisi baglandig, tedavinin
U gtin diizenli kullaniimasina ragmen sikayetlerinde gerileme olmamasi
nedeniyle de tedavinin sonlandirildigi 6grenildi. Bu ddnem iginde ayrica
degisik nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve parasetamol kullanmistir.
Hastanin fizik muayenesinde ates: 39.5°C, TA: 110/80 mmHg Nb: 120/dk
Solunum Sayisi:18/dk. olarak 6l¢ildii. Batinda yaygin hassasiyet disinda
fizik muayene bulgusu yoktu. Laboratuar incelemelerinde Lok: 8030 /
mm?, Sed: 65 mm/ saat, CRP: 30,9 mg/dl olarak saptandi. Viral hepatit
gostergeleri, brucella tlip aglutinasyon testi ve grubel widal testi negatifti.
Yatiginin 5. glininde ates ve karin agrisi sikayeti halen devam eden ve
kan kilturlerinde Greme olmayan hastaya atesini agiklayacak herhangi bir
etiyoloji heniz tespit edilememesi nedeniyle tlim batin USG ve tiim batin
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Blytikkaya ve ark.

Sekil 1. Ultrasonografide (1a) tromboze ana portal ven (beyaz ok), ana
portal venin tromboze sol dali (siyah ok) ve proksimali tromboze distali
aclk sagd ana portal ven (uzun beyaz ok) Doppler USG'de (1b) hepatik
arterde mavi renk dolumu (beyaz ok) ana portal vende totale yakin renk
dolumunun izlenmedigi tromboze segment (siyah ok)

tomografisi yapildi. Batin ultrasonografisinde (USG) hepatomegali (190
mm) ve splenomegali (155 mm) saptandi. Batin USG ve renkli dopler
USG incelemesinde portal ven ve dallarinda trombiis goriildii (Resim 1a,
1b). Oral ve IV kontrastli batin tomografisinde portal venéz fazda elde
olunan gdrinttilerde ana portal ven limenini ve sol dalini yaklasik % 80
oraninda doldurup kismen sag dal proksimaline uzanan, portal vende
cap artisina neden olan (17 mm) ve stiperior mezenterik ven proksimalini
tamamen dolduran trombiise ait goriiniim izlendi (Resim 2a). Karaciger
parankiminde portal tromboza sekonder segment 4, 5, 6’ da dlizensiz
sinirlihipodens hipoeperfiize alanlar izlenmistir (Resim 2b). Hastaya
Clexane 0,8 ml 2x1 tedavisi baglandi. Tedavi sonrasi yanitin anlagiimasi
icin takip USG yapildi. Portal ven trombozu etyolojisi agisindan kalitsal
trombofili paneli ve tromboza egilimi arttirabilen diger faktdr eksiklikleri
ile ilgili tetkikler istendi. Bu tetkiklerde protein C, protein S, Antitrombin
3 degerleri ve aktiviteleri normal referans sinirlari igerisinde saptandi.
Kalitsal trombofili panelinde Faktor V Leiden ve protrombin mutasyon
analizlerinde anormallik saptanmazken, Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTFHR) gen analizi heterozigot 677CT seklinde sonuglandi. Tedavinin
5. Gliniinde atesleri diisme egilimine giren ve karin adrisi azalan hasta
kendi istegiyle dis bir merkezin kalp damar cerrahisi birimine sevk edildi.

Sekil 2a. Ana portal ven kontrastli batin tomografisinde trombse ait
hipodens goriinim (siyah ok)

Sekil 2b. Ana portal vende dolum defekti yapan trombiise ait hipodens
gériinim (beyaz ok) karaciger segment 4,5,6 da jeografik sinirlari siyah
ok ile belirtilen hipoperfiize alan izZlenmekte
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TARTISMA

Nedeni bilinmeyen ates, Ui¢ haftadan uzun stiren, 38.3°C (izerinde
seyreden ve hastanede yapilan bir haftalik incelemeler ile nedeni
aciklanamayan ates olarak tanimlanmistir (2). NBA' nin en sik nedeni
infeksiyonlar, kollagen doku hastaliklari ve malignitelerdir. Turkiye de
yapilan 13 makalenin ve 857 NBA olgusunun incelendidi bir galismada,
NBA in en sik nedenleri basta tiiberkiiloz ve brucelloz olmak lzere
enfeksiyon hastaliklari ve basta AOSD ve SLE olmak iizere kolajen
doku hastaliklari olarak bulunmustur (3). Literatlir incelendiginde
NBA etiyolojisinde portal venin trombotik hadiselerinin nadir oldugu
gorilmektedir (4,5). Bunlardan biri primer antifosfolipid sendromuna
bagl gelisen portal ven trombozu vakasi olup tilkemizden vaka sunumu
seklinde yayimlanmistir (5). Bizim bilgilerimize gére sundugumuz bu olgu
MTFHR-C677T gen polimorfizmine bagli gelisen ve nedeni bilinmeyen
ates ile rapor edilen ilk portal ven trombozu olgusudur.

Tromboz veya tromboemboli olgulari igin risk faktérleri damar
endotelinde hasar olusturan edinsel durumlar olabilecedi gibi gesitli
kalitsal hastaliklar da olabilir. Ozellikle bu vakada oldugu gibi geng
yasta goriilen tromboz olgularinda kalitsal trombofili nedenleri de
arastirimalidir. Kalitsal nedenler arasinda faktér V Leiden mutasyonu,
protrombin gen mutasyonu ve antitrombin |ll, protein C, protein
S eksiklikleri 6nde gelen nedenlerdir (6). MTFHR enzimi geninin
heterozigot veya homozigot mutasyonlari da hiperhomosisteinemiye yol
acarak olgumuzda oldugu gibi trombotik olaylara zemin hazirlayabilir (7).
PVT'nin ilk semptomu genellikle karin agrisi olmakla birlikte, PVT
karin agrisinin nadir nedenlerinden oldugundan ayirici tanida pek
dustnilmemektedir (8). Literatlirde karin agdrisi portal ven birlikteligi
bildirilmekle birlikte olgumuzda oldugu gibi karin agrisi, NBA, MTFHR-
C677T gen polimorfizminin eslik ettigi portal ve stiperior mezenterik ven
trombUsl birlikteligine rastianmamistir.

Sonug olarak NBA etiyolojisi arastirilan olgularda ek olarak karin
agnisi ve portal ven trombozunu diisiindlrecek klinik ve labaratuar
bulgular varhi§inda vakit kaybetmeden tanisal amagl gerekli goriintlileme
yontemleri kullaniimalidir. Portal ven trombozu saptanan hastalarda
ise altta yatan nedenin MTFHR-C677T gen polimorfizmi olabilecegi
unutulmamalidir.
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