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ÖZET 
 
Serebral venöz tromboz (SVT) daha çok genç erişkin hastalarda görülmekle 

birlikte her yaş grubunda rastlanılabilen, çok çeşitli klinik bulgularla seyreden, 
genellikle iyi prognoza sahip bir hastalıktır. Etiyolojinin belirlenmesinde geniş 

çaplı bir araştırma gerekmektedir. SVT için belirgin bir risk faktörü varlığında 
bile genetik trombotik faktörlerin her hastada sistematik olarak araştırılması 
gereklidir. Trombotik gen mutasyonu koagülasyon bozukluğuna neden olan 

önemli herediter nedenler arasındadır. Tekli gen mutasyonu görülebildiği 
gibi, daha nadir olarak multipl gen mutasyonları da saptanabilmektedir. 

Burada multipl gen mutasyonlarına sahip serebral venöz tromboz nedeni ile 
takip edilen üç 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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GİRİŞ 
 

Serebral venöz tromboz (SVT) daha çok genç erişkin hastalarda 

görülmekle birlikte her yaş grubunda rastlanılabilen, çok çeşitli klinik 
bulgularla seyreden, genellikle iyi prognoza sahip bir hastalıktır. SVT’nun 
gerçek sıklığı çok çeşitli klinik bulgulara sahip olduğundan tam olarak 

bilinmemektedir. Serebral venlerin ve sinüslerin trombozu, serebrovasküler 
hastalıkların (SVH) % 0,5’ini oluşturur(1). Etiyolojinin belirlenmesinde geniş 

çaplı bir araştırma gerekmektedir. Buna rağmen hastaların % 15’inde 
etiyolojiye dair herhangi bir neden saptanamamaktadır(2). Gebelik ve 
postpartum dönem, oral kontraseptif ilaçların kullanımı (OKS), sistemik 

inflamatuvar hastalıklar, malignite, enfeksiyon, koagülasyon bozuklukları, 
hematolojik patolojiler bilinen önemli nedenlerdir. Çoğu zaman birden fazla 
nedenin birlikteliği de söz konusudur. Tüm hastaların % 34’ünde 

protrombotik bir durum, % 22 hastada genetik bir protrombotik durum 
saptanmıştır(3). Trombotik gen mutasyonları koagülasyon bozukluğuna 

neden olan önemli herediter nedenler arasındadır. Tek başına görülebildikleri 
gibi, daha nadir olarak multipl gen mutasyonları saptanabilmektedir. Bu olgu 
sunumunda multipl gen mutasyonlarına sahip serebral venöz tromboz nedeni 

ile takip edilen üç hastadan bahsedilecektir. 
 

 

OLGU SUNUMLARI 
 
Olgu 1 

On sekiz yaşında postpartum 40. gününde olan hasta başının sağ 

yarımında lokalize şiddetli başağrısı ile bulantı, kusma ve sola adversif 
sekonder jeneralize epileptik nöbet nedeniyle hastaneye başvurdu. Özgeçmiş 

ve soygeçmişinde belirli bir özellik saptanmayan ve sağlıklı ilk gebelik ve 
doğum öyküsü olan hastanın nörolojik muayenesinde bilinci konfüze olup, 
diğer nörolojik muayene bulgularında anormallik saptanmadı. Rutin 

hemogram, biyokimya ve hormon testlerinde anormal sonuca rastlanmadı. 
Elektrokardiyografisi (EKG), normal sinüs ritminde olan hastada herhangi bir 
enfeksiyon odağı saptanmadı. Kranial magnetik rezonansda (MR) sağ 

oksipital bölgede venöz enfarkt, MR venografide sağ transvers ve sigmoid 
sinüste oklüzyon saptandı (Şekil 1 a-b, 2, 3) Elektroensefalografide (EEG), sağ 

hemisferde paroksismal deşarjlar saptanan hastaya antiepileptik tedavi 
başlanarak nöbeti kontrol altına alındı. Takip eden günlerde hastanın bilinci 
açıldı. Kontrol nörolojik muayenesi normaldi. Etiyolojiye yönelik 

araştırmasında vaskülit markerları negatif, protein C (PC), protein S (PS), 
antitrombin III (AT III) ve homosistein düzeyleri normal, herediter trombotik 

gen mutasyonları panelinde ise Faktör V Leiden (FVL), Protrombin (Prt) 
G20210A, metiltetrahihrofolat redüktaz (MTHFR) C677T heterozigot 
mutasyonları saptandı. Hasta antikoagülan tedavi ile takibe alındı. 
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Şekil 1 a-b Difüzyon ve Apparent Diffusion Coefficient MR'da sağ oksipital 
venöz enfarkt 
 

 
Şekil 2 Flair MR’da venöz enfakt 

 
Şekil 3 MR venografide sağ transvers ve sigmoid sinüste oklüzyon 
 

 

 

 

 

Olgu 2 

Yirmi yaşında otuz altı haftalık gebeliği olan hasta, ani başlayan baş 
dönmesi, bulantı, kusma ve çift görme şikayetleri ile acil servise başvurdu. 

Özgeçmişinde bilinen sistemik bir hastalığı olmayan hastanın gebeliğinin 
öncesinde sigara içme hikayesi mevcuttu. Nörolojik muayenesinde bilinci 
konfüze, konuşması dizartrik olup, motor muayenesi normal idi. Serebellar, 

duyu muayenelerine koopere olamayan hastanın bilateral plantar yanıtı 
fleksördü. Hastanın laboratuvar tetkiklerinde anemi dışında belirgin anormal 
sonuç saptanmadı. EKG’de anormallik saptanmayan hastada herhangi bir 

enfeksiyon bulgusuna rastlanılmadı. Kranial MR incelemesinde sağ serebellar 
hemisferde 4. ventrikülü kısmen komprese eden geniş ve sol serebellar 

hemisfer medialinde venöz enfarkt alanları izlendi. MR venografide sağ 
transvers sinüste parsiyel tromboz saptandı. Hastanın gebeliği sonlandırıldı. 
Yoğun bakım ünitesinde takibe alındı. Antiödem tedavi ile takibinin 3. 

gününde şuuru bozulan olgunun, muayenesinde sağ pupil anizokorik, 
bilateral Babinski pozitifti. Posterior sistemde ödemi arttığından acil 
dekompresyon operasyonuna alındı. Yirmi beş günlük hastanedeki izlemi 

sonrasında nörolojik muayenesi sağ motor parezi (5-/5) ve sağ 
hemihipoesteziye kadar geriledi. Hastanın etiyolojik araştırmasında 

transtorasik ekokardiyografide anormallik saptanmadı. Vaskülit markerları 
negatif, PC, PS, AT III ve homosistein düzeyleri normaldi. Herediter trombotik 
gen mutasyon panelinde ise Prt G20210A, Faktör XIII, MTHFR A1298C 

heterozigot mutasyonları saptandı. Hasta antikoagülasyon tedavisi ile takibe 
alındı. 

 
Olgu 3 

Elli dokuz yaşındaki hipertansiyon ve koroner arter hastalığı tanılarıyla 

izlenen kadın hasta başağrısı ve bulantı, kusma şikayetleriyle hastaneye 
başvurdu. Hastanın herhangi bir antiaggregan ve antikoagülan tedavi 
kullanmadığı öğrenildi. Nörolojik muayenesinde papil ödem dışında 

anormallik saptanmadı. Rutin biyokimyasal testleri normal sınırlarda olan 
hastanın EKG’si normal sinüs ritmindeydi. Kranial MR tetkikinde belirgin 

parankimal patoloji saptanmayan hastanın papil ödemi etiyolojisine yönelik 
yapılan serebral MR venografide sol transvers sinüs ve juguler vende 
oklüzyon saptandı. Herhangi bir enfeksiyon bulgusu saptanmayan hastanın 

vaskülit markerları negatif, homosistein düzeyi normal sınırlarda, herediter 
trombotik gen panelinde FVL ve MTHFR C677T heterozigot mutasyon 
saptandı. Hasta antikoagülasyon tedavisi başlanarak takibe alındı. 

 

TARTIŞMA     
 

SVT, hastalığın erken tanısı ve uygun tedavisi ile ölüm, ağır özürlülüğün % 

10’nun altında olduğu, genellikle iyi prognoza sahip bir hastalıktır. SVT’da 
geniş çaplı etiyolojik araştırma gerekmektedir. SVT için belirgin bir risk 
faktörü varlığında bile genetik trombotik faktörlerin her hastada sistemik 

olarak araştırılması gereklidir(2). Çoklu risk faktörü varlığının tromboz riskini 
belirgin olarak arttırdığı vurgulanmaktadır(2). Altı yüz yirmi dört hastanın 
incelendiği ISCVT (Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis) 

çalışmasında olguların % 44’ünde birden fazla neden ve % 22’sinde herediter 
trombotik faktörler bildirilmiştir(3). 

Sinüs ven trombozunun etiyolojisinde gebelik, postpartum dönem, OKS, 
L-asparaginaz, ovarian hiperstimülasyon ve androjen tedavi ilaçları, Behçet 
hastalığı, Lupus eritamatozus, Wegener, Sarkoidoz gibi sistemik inflamatuvar 

hastalıklar, malignite, PC, PS, AT III eksikliği ve FVL mutasyonu, Prt gen 
mutasyonu, lupus antikoagülan varlığı gibi koagülasyon bozuklukları, 
polistemi, orak hücreli anemi, hematolojik patolojiler, ağır dehidratasyon, 

nefrotik sendrom, hiperhomosisteinemi gibi sistemik nedenler, lokal 
enfeksiyonlar, arteriovenöz malformasyonlar, metastazlar gibi lokal nedenler 

bulunmaktadır(2). 
FVL mutasyonu venöz tromboembolide en sık rastlanılan genetik risk 

faktörüdür(4,5). Fizyolojik durumlarda trombin, endotelial yüzeye bağlandığı 

zaman PC’yi aktive protein C’ye (APC) çevirir. Sonrasında APC kofaktör Va ve 
VIIIa’yi inaktive eder(6). Böylece pıhtılaşmayı önleyici etkisini gösterir. APC 

rezistansında ise faktör V (FV) geninin 10. ekzonunda 1691. nükleotidde 
guanin yerine adenin geçmesi ile oluşan (G1691A) mutasyon gen ürününde 
506. aminoasit olan argininin glutamine değişmesine neden olarak PC ile FV 

arasındaki etkileşim bozulmaktadır(7,8). Sonuçta, mutant faktör olarak 
adlandırılan FVL ile APC’nin antikoagülasyon özelliği bozulmakta ve tromboza 
eğilim artmaktadır(6). 

Genel popülasyondaki FVL allellik sıklığı % 1-8 olarak bildirilmiştir(9). 
Yapılan başka bir çalışmada ise FVL mutasyonunun toplumdaki sıklığı 

homozigot % 0,05, heterozigot % 5 olarak bildirilmiştir(10). Türk toplumunda 
yapılan bir çalışmada FVL mutasyon sıklığı % 10 olarak bildirilmiştir(11). Tüm 
herediter trombofili vakalarının % 25’ini oluşturur(12). Dentali ve ark’nın 

çalışmasında FVL mutasyonun SVT gelişimine katkısı olan risk faktörü olarak 
bildirilmiştir(13).  
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Heterozigot FVL mutasyonu tromboz riskini 5-10 kat arttırırken, homozigot 

olanlarda bu risk 50-100 kat artmaktadır.(5) Hindistan ve Tunus’ta yapılan 
çalışmalarda da FVL ve SVT arasında anlamlı ilişki saptanmıştır(14,15). 

Ülkemizde yapılan Kocatürk ve ark’nın çalışmasında 14 hastanın 3 tanesinde 
heterozigot FVL mutasyonu bildirilmiştir(16). En sık görülen mutasyon FVL 
olmasına rağmen, bizim çalışmamızda gebe olan 2. olgumuzda FVL 

mutasyonu saptanmazken diğer 2 olguda heterozigot mutasyon saptandı. 
Prt G20210A mutasyonun plazma protrombin miktarının artmasına 

neden olduğu pek çok çalışmada gösterilmiş olup, bu mutasyonun tromboz 

riskini 2,7-3,8 kat arttırdığı ve venöz trombozların en yaygın ikinci herediter 
risk faktörü olduğu bildirilmiştir(5). Protrombini kodlayan genin çevrilmeyen 

bölgesinde nükleotid 20210’da guaninin adenine transisyonunu içerir(17). Bu 
mutasyon plazma protrombin seviyesini % 30 arttırır. 

Prt gen mutasyonu genel populasyonda % 2-3 arasında bulunur. Yapılan 

bir çalışmada SVT tanısı olan hastalar içerisinde bu mutasyon sıklığı % 11 
olarak bildirilmiştir. Tek başına varlığı FVL mutasyonundan daha yüksek 
oranda tromboz eğilimi oluşturur(18). Bu çalışmaların aksine 4916 olgunun 

prospektif olarak değerlendirildiği ‘The Physicians Health Study’ analizinde 
myokard infarktüsü, inme veya venöz tromboz için bu mutasyonun tahmini 

oranı 1,05 bulunmuş (19). Bu mutasyonun OKS kullanımı ile beraber olması 
SVT riskini 10,2 kat arttırmaktadır(20). Bizim olgularımızın 2 tanesinde 
mutasyon heterozigot saptandı. Bu hastalardan bir tanesi gebe iken diğer bir 

hasta da postpartum dönemdeydi. 
Folat metabolizmasında görev alan MTHFR enziminde meydana gelen 

mutasyon sonucu 5-metiltetrahidrofolat (MTHF) düzeyi azalmakta, 5,10-
MTHF miktarı ve plazma homosistein düzeyi önemli oranda artmaktadır(21). 
Özellikle C677T polimorfizmi olmak üzere bu mutasyonlar homosisteinin 

metionine remetilasyonu sonucu artan total homosistein seviyesinin önemli 
genetik belirleyicileridir(22). MTHF gen polimorfizmlerinin (C677T, A1298C) 
gerek plazma homosistein düzeyleri üzerinden gerekse tek başına bir risk 

faktörü oluşturduğu tartışma konusudur. Çünkü, sağlıklı bireylerde de bu 
polimorfizmlere rastlandığı bildirilmiştir(23). Friedman ve ark’nın yaptığı 377 

yahudi olgulu analizde MTHFR A1298C mutasyonunun prevalansını, MTHFR 
C677T prevalansından daha yüksek bulmuşlardır. Hastaların % 44,8’inin 
normal, % 42,3’ünün heterozigot mutant ve % 12,8’inin homozigot mutant 

olduğunu bildirilmişlerdir (21). 
Kluijtmans ve ark’nın çalışmasında MTHFR geni C677T varyantı koroner 

arter hastalıkları, periferal arter hastalıkları ve venöz tromboz ile önemli 

birliktelik göstermektedir(24). MTHFR geni C677T varyantı için Türk 
toplumundaki TT homozigot mutant genotipinin sıklığı % 5-9 olarak 

bildirilmiştir(25). 
Hiperhomosisteinemi; tromboz dahil olmak üzere pek çok 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık için risk oluşturmaktadır. Bu 

mutasyon homosistein yüksekliğine yol açıyorsa klinik olarak anlamlıdır(26). 
Bu mutasyon toplumda % 14 oranında saptanmıştır. Bir çalışmada toplam 17 

hastanın 11 tanesinde heterozigot saptanmış bunlarınsa sadece 1 tanesinde 
homosistein yüksekliği saptanmıştır(16). 3 olgumuzda da MTHFR mutasyonu 
saptanmış olsa da, hiçbirinde homosistein yüksekliğine rastlanmamıştır. 

Ayrıca 3 hastamızda PC, PS, AT III eksikliği yine incelenmiş olup, hiçbir 
hastada saptanmamıştır. 

Gebelik önemli bir protrombotik durumdur.  Gebelikte von Willebrand 

faktör, faktör VIII, FV ve fibrinojen gibi koagülasyon proteinleri artmakta, PS 
azalmakta ve APC direnci gelişmektedir(27,28). Bir çalışmada gebelik 

esnasında venöz tromboembolizmin 10 kat arttığı gösterilmiştir(29). Başka 
bir çalışmada gebelikleri sırasında venöz tromboemboli geçiren olguların % 
40-60’ında herediter APC direnci saptanmıştır(30).  Semptomatik FVL 

mutasyonu olan ailelerin gebe bireylerinde tromboz insidansı % 14’tür. Prt 
gen mutasyonu taşıyan gebelerdeki göreceli tromboz riskinin en az FVL 
mutasyonunu taşıyanlar kadar arttığı bildirilmiştir(31). Gebelikleri sırasında 

venöz tromboemboli geçiren 119 hastanın incelendiği çalışmada FVL ve prt 
gen mutasyonlarının birlikteliği çok yüksek riski vurgulamaktadır(31). Benzer 

şekilde ilk olgumuzda FVL ve prt gen mutasyon birlikteliği saptanmıştır. 
Gebelikte süresinde son trimestirde de risk aynıdır, ancak postpartum 
dönemde sıklık artmıştır(32,33). Postpartum dönemde gelişen serebral ven 

trombozları olguların neredeyse yarısından fazlasında postpartum 3-4. 
günlerde herhangi başka bir tetikleyici neden olmaksızın ortaya çıkar. 
Gelişmiş ülkelerde sıklığın 10 katına ulaşabildiği belirtilmektedir. Yapılan bir 

çalışmada postpartum dönemde doğum öncesi döneme göre riskin 3-8 kat 
arttığı saptanmıştır(34). Bizim de ilk olgumuz postpartum dönemde, ikinci 

olgumuz ise son trimestirde SVT tanısı almıştır.  
 
 

 
 

 

 
 
ISCVT verilerine göre en sık neden OKS (% 54,3) kullanımı ve takiben 

genetik hiperkoagülasyon (% 22,4), gebelik, postpartum (% 20,1) olarak rapor 
edilmiştir(2). Diğer bir çalışmada en sık postpartum (% 44,8) dönem ve 

genetik hiperkoagülasyon (% 24,1) saptanmıştır(16). Birden fazla etiyoloji 
saptanan hasta ISCVT çalışmasında % 44, Kocatürk ve ark’nın çalışmasında % 
24,1 olarak saptandı(3,16). En sık belirlenen beraberlik ise östrojenin 

tetiklediği hiperkoagülasyon durumu ile herediter trombofili 
beraberliğidir(3). Literatür verilerine benzer şekilde ilk olgumuzda 
postpartum dönem ile ikinci olguda gebelik ile herediter multipl trombotik 

gen mutasyonlarının varlığının trombozu kolaylaştırdığı düşünülmüştür. 
 

SONUÇ 
 

Üç olgumuzda da vurgulandığı gibi SVT’lu hastaların etyolojik 
araştırmasında aynı hastada birden çok risk faktörünün özellikle de çoklu gen 
mutasyonlarının birlikteliğinin önemi üzerinde durulmuştur. 
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