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OzZET

Serebral ven6z tromboz (SVT) daha g¢ok geng eriskin hastalarda gorilmekle
birlikte her yas grubunda rastlanilabilen, ¢ok gesitli klinik bulgularla seyreden,
genellikle iyi prognoza sahip bir hastaliktir. Etiyolojinin belirlenmesinde genis
caplh bir arastirma gerekmektedir. SVT igin belirgin bir risk faktéri varliginda
bile genetik trombotik faktorlerin her hastada sistematik olarak arastiriimasi
gereklidir. Trombotik gen mutasyonu koagtilasyon bozukluguna neden olan
o6nemli herediter nedenler arasindadir. Tekli gen mutasyonu gorilebildigi
gibi, daha nadir olarak multipl gen mutasyonlari da saptanabilmektedir.
Burada multipl gen mutasyonlarina sahip serebral venéz tromboz nedeni ile
takip edilen li¢ hastadan bahsedilecektir.
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ABSTRACT

Although cerebral venous thrombosis (CVT) is mostly seen in young adults, it
is a disease that affects all age groups, has a broad range of symptoms, and
usually carries a good prognosis. Extensive tests and examinations are
needed to determine its etiology. Even in the presence of a marked risk
factor, genetic thrombotic factors should be systematically investigated.
Thrombotic gene mutations are among the most
important hereditary causes of coagulation defects. Single gene mutations
may be observed, as well as multiple gene mutations can rarely be detected.
Here, we report three patients with cerebral venous thrombosis who had
multiple gene mutations.
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GiRIS

Serebral vendz tromboz (SVT) daha c¢ok geng eriskin hastalarda
gorilmekle birlikte her yas grubunda rastlanilabilen, c¢ok cesitli klinik
bulgularla seyreden, genellikle iyi prognoza sahip bir hastaliktir. SVT'nun
gercek sikligi ¢ok cesitli klinik bulgulara sahip oldugundan tam olarak
bilinmemektedir. Serebral venlerin ve sinuslerin trombozu, serebrovaskiler
hastaliklarin (SVH) % 0,5’ini olusturur(1). Etiyolojinin belirlenmesinde genis
¢aph bir arastirma gerekmektedir. Buna ragmen hastalarin % 15’inde
etiyolojiye dair herhangi bir neden saptanamamaktadir(2). Gebelik ve
postpartum donem, oral kontraseptif ilaglarin kullanimi (OKS), sistemik
inflamatuvar hastaliklar, malignite, enfeksiyon, koagiilasyon bozukluklari,
hematolojik patolojiler bilinen 6nemli nedenlerdir. Cogu zaman birden fazla
nedenin birlikteligi de s6z konusudur. Tim hastalarin % 34’linde
protrombotik bir durum, % 22 hastada genetik bir protrombotik durum
saptanmistir(3). Trombotik gen mutasyonlari koagilasyon bozukluguna
neden olan 6nemli herediter nedenler arasindadir. Tek basina gérulebildikleri
gibi, daha nadir olarak multipl gen mutasyonlari saptanabilmektedir. Bu olgu
sunumunda multipl gen mutasyonlarina sahip serebral ven6z tromboz nedeni
ile takip edilen Ug hastadan bahsedilecektir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

On sekiz yasinda postpartum 40. giniinde olan hasta basinin sag
yariminda lokalize siddetli basagrisi ile bulanti, kusma ve sola adversif
sekonder jeneralize epileptik nébet nedeniyle hastaneye basvurdu. Ozgecmis
ve soygecmisinde belirli bir 6zellik saptanmayan ve saglikh ilk gebelik ve
dogum o6ykisl olan hastanin nérolojik muayenesinde bilinci konflize olup,
diger norolojik muayene bulgularinda anormallik saptanmadi. Rutin
hemogram, biyokimya ve hormon testlerinde anormal sonuca rastlanmadi.
Elektrokardiyografisi (EKG), normal sinus ritminde olan hastada herhangi bir
enfeksiyon odagi saptanmadi. Kranial magnetik rezonansda (MR) sag
oksipital bolgede ven6z enfarkt, MR venografide sag transvers ve sigmoid
sinuste okliizyon saptandi (Sekil 1 a-b, 2, 3) Elektroensefalografide (EEG), sag
hemisferde paroksismal desarjlar saptanan hastaya antiepileptik tedavi
baslanarak nobeti kontrol altina alindi. Takip eden glinlerde hastanin bilinci
aclldi.  Kontrol nérolojik muayenesi normaldi. Etiyolojiye ydnelik
arastirmasinda vaskalit markerlari negatif, protein C (PC), protein S (PS),
antitrombin 11l (AT Ill) ve homosistein dizeyleri normal, herediter trombotik
gen mutasyonlari panelinde ise Faktor V Leiden (FVL), Protrombin (Prt)
G20210A, metiltetrahihrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T heterozigot
mutasyonlari saptandi. Hasta antikoagtilan tedavi ile takibe alindi.
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Sekil 1 a-b Diflizyon ve Apparent Diffusion Coefficient MR'da sag oksipital
venoz enfarkt

Sekil 2 Flair MR’da vendz enfakt

Sekil 3 MR venografide sag transvers ve sigmoid sintste okliizyon

Olgu 2

Yirmi yasinda otuz alti haftalik gebeligi olan hasta, ani baglayan bas
doénmesi, bulanti, kusma ve ¢ift gorme sikayetleri ile acil servise basvurdu.
Ozgecmisinde bilinen sistemik bir hastaligi olmayan hastanin gebeliginin
oncesinde sigara igme hikayesi mevcuttu. Norolojik muayenesinde bilinci
konfiize, konugmasi dizartrik olup, motor muayenesi normal idi. Serebellar,
duyu muayenelerine koopere olamayan hastanin bilateral plantar yaniti
fleksérdl. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde anemi disinda belirgin anormal
sonu¢ saptanmadi. EKG’de anormallik saptanmayan hastada herhangi bir
enfeksiyon bulgusuna rastlanilmadi. Kranial MR incelemesinde sag serebellar
hemisferde 4. ventrikili kismen komprese eden genis ve sol serebellar
hemisfer medialinde vendz enfarkt alanlari izlendi. MR venografide sag
transvers sinlste parsiyel tromboz saptandi. Hastanin gebeligi sonlandirildi.
Yogun bakim dUnitesinde takibe alindi. Antiddem tedavi ile takibinin 3.
gliniinde suuru bozulan olgunun, muayenesinde sag pupil anizokorik,
bilateral Babinski pozitifti. Posterior sistemde oOdemi arttigindan acil
dekompresyon operasyonuna alindi. Yirmi bes gilinlik hastanedeki izlemi
sonrasinda nérolojik muayenesi sag motor parezi (5-/5) ve sag
hemihipoesteziye kadar geriledi. Hastanin etiyolojik arastirmasinda
transtorasik ekokardiyografide anormallik saptanmadi. Vaskulit markerlari
negatif, PC, PS, AT lll ve homosistein diizeyleri normaldi. Herediter trombotik
gen mutasyon panelinde ise Prt G20210A, Faktor XlIll, MTHFR A1298C
heterozigot mutasyonlari saptandi. Hasta antikoagulasyon tedavisi ile takibe
alind.

Olgu 3

Elli dokuz yasindaki hipertansiyon ve koroner arter hastaligi tanilariyla
izlenen kadin hasta basagrisi ve bulanti, kusma sikayetleriyle hastaneye
bagvurdu. Hastanin herhangi bir antiaggregan ve antikoagiilan tedavi
kullanmadigi  6grenildi. Norolojik muayenesinde papil 6dem disinda
anormallik saptanmadi. Rutin biyokimyasal testleri normal sinirlarda olan
hastanin EKG’si normal sinls ritmindeydi. Kranial MR tetkikinde belirgin
parankimal patoloji saptanmayan hastanin papil 6demi etiyolojisine yonelik
yapilan serebral MR venografide sol transvers sinlis ve juguler vende
okliizyon saptandi. Herhangi bir enfeksiyon bulgusu saptanmayan hastanin
vaskulit markerlari negatif, homosistein dizeyi normal sinirlarda, herediter
trombotik gen panelinde FVL ve MTHFR C677T heterozigot mutasyon
saptandi. Hasta antikoagilasyon tedavisi baslanarak takibe alindi.

TARTISMA

SVT, hastaligin erken tanisi ve uygun tedavisi ile 6lim, agir 6zurluligin %
10’nun altinda oldugu, genellikle iyi prognoza sahip bir hastaliktir. SVT'da
genis ¢aph etiyolojik arastirma gerekmektedir. SVT igin belirgin bir risk
faktort varliginda bile genetik trombotik faktorlerin her hastada sistemik
olarak arastiriimasi gereklidir(2). Coklu risk faktért varliginin tromboz riskini
belirgin olarak arttirdigi vurgulanmaktadir(2). Alti yGz yirmi dort hastanin
incelendigi ISCVT (Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis)
¢alismasinda olgularin % 44’tGinde birden fazla neden ve % 22’sinde herediter
trombotik faktorler bildirilmistir(3).

Sindis ven trombozunun etiyolojisinde gebelik, postpartum dénem, OKS,
L-asparaginaz, ovarian hiperstimilasyon ve androjen tedavi ilaglari, Behget
hastaligl, Lupus eritamatozus, Wegener, Sarkoidoz gibi sistemik inflamatuvar
hastaliklar, malignite, PC, PS, AT Il eksikligi ve FVL mutasyonu, Prt gen
mutasyonu, lupus antikoagilan varligi gibi koaglilasyon bozukluklari,
polistemi, orak hiicreli anemi, hematolojik patolojiler, agir dehidratasyon,
nefrotik sendrom, hiperhomosisteinemi gibi sistemik nedenler, lokal
enfeksiyonlar, arterioven6z malformasyonlar, metastazlar gibi lokal nedenler
bulunmaktadir(2).

FVL mutasyonu vendz tromboembolide en sik rastlanilan genetik risk
faktorudiir(4,5). Fizyolojik durumlarda trombin, endotelial ylzeye baglandig
zaman PC’yi aktive protein C'ye (APC) gevirir. Sonrasinda APC kofaktor Va ve
VIlIa'yi inaktive eder(6). Boylece pihtilasmayi onleyici etkisini gosterir. APC
rezistansinda ise faktoér V (FV) geninin 10. ekzonunda 1691. nikleotidde
guanin yerine adenin ge¢mesi ile olusan (G1691A) mutasyon gen Urlninde
506. aminoasit olan argininin glutamine degismesine neden olarak PC ile FV
arasindaki etkilesim bozulmaktadir(7,8). Sonugta, mutant faktér olarak
adlandirilan FVL ile APC'nin antikoagtilasyon 6zelligi bozulmakta ve tromboza
egilim artmaktadir(6).

Genel popllasyondaki FVL allellik sikhgr % 1-8 olarak bildirilmistir(9).
Yapilan baska bir calismada ise FVL mutasyonunun toplumdaki sikligi
homozigot % 0,05, heterozigot % 5 olarak bildirilmistir(10). Turk toplumunda
yapilan bir ¢alismada FVL mutasyon siklig1 % 10 olarak bildirilmistir(11). Tim
herediter trombofili vakalarinin % 25’ini olusturur(12). Dentali ve ark’nin
¢alismasinda FVL mutasyonun SVT gelisimine katkisi olan risk faktori olarak
bildirilmistir(13).
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Heterozigot FVL mutasyonu tromboz riskini 5-10 kat arttirirken, homozigot
olanlarda bu risk 50-100 kat artmaktadir.(5) Hindistan ve Tunus’ta yapilan
calismalarda da FVL ve SVT arasinda anlamli iliski saptanmistir(14,15).
Ulkemizde yapilan Kocatiirk ve ark’nin ¢alismasinda 14 hastanin 3 tanesinde
heterozigot FVL mutasyonu bildirilmistir(16). En sik goriilen mutasyon FVL
olmasina ragmen, bizim c¢alismamizda gebe olan 2. olgumuzda FVL
mutasyonu saptanmazken diger 2 olguda heterozigot mutasyon saptandi.

Prt G20210A mutasyonun plazma protrombin miktarinin artmasina
neden oldugu pek ¢ok galismada gosterilmis olup, bu mutasyonun tromboz
riskini 2,7-3,8 kat arttirdigi ve ven6z trombozlarin en yaygin ikinci herediter
risk faktor oldugu bildirilmistir(5). Protrombini kodlayan genin gevrilmeyen
bolgesinde nikleotid 20210°da guaninin adenine transisyonunu igerir(17). Bu
mutasyon plazma protrombin seviyesini % 30 arttirir.

Prt gen mutasyonu genel populasyonda % 2-3 arasinda bulunur. Yapilan
bir ¢alismada SVT tanisi olan hastalar igerisinde bu mutasyon sikhg % 11
olarak bildirilmistir. Tek basina varligi FVL mutasyonundan daha yiiksek
oranda tromboz egilimi olusturur(18). Bu ¢alismalarin aksine 4916 olgunun
prospektif olarak degerlendirildigi ‘The Physicians Health Study’ analizinde
myokard infarktist, inme veya ven6z tromboz igin bu mutasyonun tahmini
orani 1,05 bulunmus (19). Bu mutasyonun OKS kullanimi ile beraber olmasi
SVT riskini 10,2 kat arttirmaktadir(20). Bizim olgularimizin 2 tanesinde
mutasyon heterozigot saptandi. Bu hastalardan bir tanesi gebe iken diger bir
hasta da postpartum dénemdeydi.

Folat metabolizmasinda gorev alan MTHFR enziminde meydana gelen
mutasyon sonucu 5-metiltetrahidrofolat (MTHF) diizeyi azalmakta, 5,10-
MTHF miktari ve plazma homosistein dlzeyi 6nemli oranda artmaktadir(21).
Ozellikle C677T polimorfizmi olmak iizere bu mutasyonlar homosisteinin
metionine remetilasyonu sonucu artan total homosistein seviyesinin dnemli
genetik belirleyicileridir(22). MTHF gen polimorfizmlerinin (C677T, A1298C)
gerek plazma homosistein dizeyleri lizerinden gerekse tek basina bir risk
faktorld olusturdugu tartisma konusudur. Clnki, saglikh bireylerde de bu
polimorfizmlere rastlandigi bildirilmistir(23). Friedman ve ark’nin yaptigi 377
yahudi olgulu analizde MTHFR A1298C mutasyonunun prevalansini, MTHFR
C677T prevalansindan daha yiiksek bulmuglardir. Hastalarin % 44,8’inin
normal, % 42,3’Unlin heterozigot mutant ve % 12,8’inin homozigot mutant
oldugunu bildirilmislerdir (21).

Kluijtmans ve ark’nin ¢alismasinda MTHFR geni C677T varyanti koroner
arter hastaliklari, periferal arter hastaliklari ve vendz tromboz ile 6nemli
birliktelik gostermektedir(24). MTHFR geni C677T varyanti igin Turk
toplumundaki TT homozigot mutant genotipinin sikhigi % 5-9 olarak
bildirilmistir(25).

Hiperhomosisteinemi; tromboz dahil olmak Uzere pek ¢ok
kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler hastalik igin risk olusturmaktadir. Bu
mutasyon homosistein yiksekligine yol agiyorsa klinik olarak anlamlidir(26).
Bu mutasyon toplumda % 14 oraninda saptanmistir. Bir ¢calismada toplam 17
hastanin 11 tanesinde heterozigot saptanmis bunlarinsa sadece 1 tanesinde
homosistein yiiksekligi saptanmistir(16). 3 olgumuzda da MTHFR mutasyonu
saptanmis olsa da, higbirinde homosistein yulksekligine rastlanmamistir.
Ayrica 3 hastamizda PC, PS, AT Ill eksikligi yine incelenmis olup, hicbir
hastada saptanmamistir.

Gebelik 6nemli bir protrombotik durumdur. Gebelikte von Willebrand
faktor, faktor VIII, FV ve fibrinojen gibi koagullasyon proteinleri artmakta, PS
azalmakta ve APC direnci gelismektedir(27,28). Bir ¢alismada gebelik
esnasinda vendz tromboembolizmin 10 kat arttigi gosterilmistir(29). Baska
bir ¢alismada gebelikleri sirasinda venéz tromboemboli gegiren olgularin %
40-60'inda herediter APC direnci saptanmistir(30).  Semptomatik FVL
mutasyonu olan ailelerin gebe bireylerinde tromboz insidansi % 14’tiir. Prt
gen mutasyonu tasiyan gebelerdeki goreceli tromboz riskinin en az FVL
mutasyonunu taslyanlar kadar arttigi bildirilmistir(31). Gebelikleri sirasinda
vendz tromboemboli gegiren 119 hastanin incelendigi ¢alismada FVL ve prt
gen mutasyonlarinin birlikteligi ¢ok yuksek riski vurgulamaktadir(31). Benzer
sekilde ilk olgumuzda FVL ve prt gen mutasyon birlikteligi saptanmistir.
Gebelikte siresinde son trimestirde de risk aynidir, ancak postpartum
donemde siklik artmistir(32,33). Postpartum donemde gelisen serebral ven
trombozlari olgularin neredeyse yarisindan fazlasinda postpartum 3-4.
glnlerde herhangi baska bir tetikleyici neden olmaksizin ortaya cikar.
Gelismis Ulkelerde sikligin 10 katina ulagabildigi belirtiimektedir. Yapilan bir
¢alismada postpartum dénemde dogum oncesi doneme gore riskin 3-8 kat
arttigr saptanmistir(34). Bizim de ilk olgumuz postpartum dénemde, ikinci
olgumuz ise son trimestirde SVT tanisi almigtir.

ISCVT verilerine gore en sik neden OKS (% 54,3) kullanimi ve takiben
genetik hiperkoagtlasyon (% 22,4), gebelik, postpartum (% 20,1) olarak rapor
edilmistir(2). Diger bir ¢alismada en sik postpartum (% 44,8) donem ve
genetik hiperkoagllasyon (% 24,1) saptanmistir(16). Birden fazla etiyoloji
saptanan hasta ISCVT galismasinda % 44, Kocatirk ve ark’nin galismasinda %
24,1 olarak saptandi(3,16). En sik belirlenen beraberlik ise 0Ostrojenin
tetikledigi hiperkoagllasyon ~ durumu ile  herediter  trombofili
beraberligidir(3). Literatir verilerine benzer sekilde ilk olgumuzda
postpartum doénem ile ikinci olguda gebelik ile herediter multipl trombotik
gen mutasyonlarinin varliginin trombozu kolaylastirdigi disuntlmustr.

SONUC

U¢ olgumuzda da vurgulandigi gibi SVT’lu hastalarin  etyolojik
arastirmasinda ayni hastada birden gok risk faktoriiniin 6zellikle de ¢oklu gen
mutasyonlarinin birlikteliginin 6nemi tGzerinde durulmustur.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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