
Turk Néroloji Dergisi 2005;  Cilt:11 

Özgün Olgu Serisi / Original Case Series 

Sayı:4 Sayfa:392-396 

iskemik Arka Sistem Beyin Damar 
Hastaligi Tablosu ile Basvuran Genç 
Hastalarda Faktor V Leiden G1691A 
Mutasyonu: 3 Olgu / The Factor V Leiden 
G1691A Mutation in Young Patients Presented 

with Ischemic Cerebrovascular Disease of 

Posterior Circulation System: 3 Cases 

Sultan Çağırıcı, Abdiilkadir Kocer, Sevda Koç, Ülkü Türk Börü 
Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim Araştırma Hastanesi Nöroloji Klin 

ÖZET 
Bilimsel Ze: akior V Lelden mutasyonu genç yetişkinlerde inme ve 
benzeri semptomlara yol açan önemli nedenlerden biridir. 
Amag: Etiyoloji araştırılırken arka sistem tutulumuna bağlı inme tespit 

edilen genç inme olgularında Faktör V Leiden mutasyonunun göz ardı 
edilmemesi gerektiğini vurgulamak amaclanmış ve klinik pratikte nadir 
saptanan bir patoloji olması nedeniyle Faktör V Leiden mutasyonu varlığı 
tespit edilen 3 olgu sunulmuştur. 
Bulgular: Hemiparezi sendromu nedeniyle tetkik ve araştırmaları yapılan 
3 genç yaş inme olgusunun değerlendirilmesinde arka sistem sulama alanı 
(arteriyel) patolojisi ve Faktör V Leiden G1691A mutasyonu tespit edildi 
İzlenimler: Faktör V Leiden mutasyonu bilinen en yaygın ailevi trombotik 
hastalıktır ve genelde serebral venöz tromboz ile ilişkilendirilmiştir. 
Arteriyel tromboz daha az sıklıkla bildirilmiştir. Literatürde bildirilen 

Anahtar Kelimeler: Faktör V Leiden G1631A mutasyonu, arteriyel tromboz, arka sistem 
beyin damar hastalığı, 

, İSTANBUL 

olgular içinde arka sistem beyin damar hastalığı tablosu oldukça sınırlı 
sayıdadır. Genç inmeli hastalarda inme nedeni olarak Faktör V Leiden 

mutasyonun tespiti, tedavi, prognoz ve ikincil koruma acisindan 
önemlidir. 

ABSTRACT 

The Factor V Leiden G1691A Mutation in Young Patients Presented 

with Ischemic Cerebrovascular Disease of Posterior Circulation 

System: 3 Cases 
Background: Factor V Leiden mutation is one of the important causes of 
stroke and similar symptoms in young adults. 
Objectives: Because of Factor V Leiden mutation is a rare condition in 
clinical practice in young patients who presented with ischemic 

cerebrovascular disease of posterior circulation system. We were 
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presented three cases to emphasize this pathology in etiology of ischemic 
disease in young patients 
Findings: Factor V Leiden mutation and defect in posterior circulation 
arterial water shedding was detected in three young patients with who 
investigated for hemiparesis syndrome, 
Conclusions: Factor V Leiden mutation is the most common known 
familial thrombotic disorder and. usually associated with cerebral venous 
thrombosis unlike the arterial thrombosis which is reported İess 
frequently. There are rare factor V Leiden mutation cases whose 
presented with posterior circulation stroke reported in literature. It is 
important to determine factor V Leiden mutation as a cause of stroke in 
young patients for cure, prognosis and secondary prophylaxis 

GİRİŞ 

Genç yetişkinlerde inme ve benzeri semptomlara yol 
açan birçok neden vardır. Bunlardan biri de kanama 
ve pihtilasma arasındaki dengenin pıhtılaşma yönüne 
kaymasına neden olan kalıtımsal faktör eksiklikleri 
veya mutasyonlarıdır. Bunlar içinde Faktör V Leiden 
mutasyonu, bilinen en yaygın ailevi trombotik 
hastalıktır.” 

Faktör V genindeki nokta mutasyonu sonucu ortaya 
çıkan aktif protein C (APC) rezistansı, venöz 
tromboembolik hastalıklarda en sık rastlanan 
defektlerden bir tanesidir.“** Faktör V genindeki bu 
mutasyon FV Leiden ya da FV G1691A olarak 
tanındığı gibi R506Q ya da Q506 şeklinde de 
anılmaktadır.? Bu nokta mutasyonu (G1691A), 
506'ncı pozisyondaki Arginin aminoasidini Glutamin 
aminoasidine cevirir.“? Normal hemostaziste APC, 
Faktér Va ve Villa'nın proteolitik inaktivizasyonuna 
neden olur.” Faktor V Leiden de, olusan tek bir nokta 
mutasyonu APC tarafindan taninan majér proteolitik 
kesim bölgesini yok ettiginden, Faktör V APC'ye 
rezistansli duruma gelir fakat normal prokoagulan 
aktivitesini devam ettirir. R506Q degisimi hastalarin 
%80-%90 kadarinda APC rezistansindan sorumludur.®* 

Faktör V Leiden mutasyonu taşıyan bireylerde venöz 
tromboz, periferik damar hastalıkları, beyin damar 
hastalıkları, tekrarlayan düşük, pulmoner embolizm 
ve koroner arter hastalığı görülme riski artmaktadır.” 
Faktör V Leiden mutasyonu penetransı azalmış 

otozomal dominant kalıtım gösterir. 

Biz klinik pratikte nadir saptanan bir patoloji olması 

nedeniyle, 45 yaş altında genç arteriyel inmeli 
hastalarda etiyoloji araştırılırken bu mutasyonun göz 
ardı edilmemesi gerektiğini vurgulamak, ayrıca tüm 
olgularımızın da arka sistem arteriyel inme olguları 
olduğuna dikkat çekmek amacıyla bu 3 olguyu 
sunduk. 

OLGULAR 

Olgu 1 

43 yaşında erkek hasta, sağ vücut yarısında kuvvet 
kaybi ve uyuşma  yakınması - ile başvurdu. 
Özgeçmişinde herhangi bir sorun yoktu, soy 
geçmişinde ise annede iskemik serebrovasküler 

hastalığa bağlı, babada da koroner arter hastalığına 
bağlı ölüm mevcuttu. Nörolojik muayenesinde, sağda 
silik hemiparezi, sağda cevapsız taban cildi refleksi ve 
sağda hemihipoestezi tespit edildi. Rutin kan tetkileri 
normaldi. Erken dönem beyin tomografisi (BT) 
normaldi. Bilateral karotis vertebrobasiler doppler 
ultrasonografik incelemesinde sol vertebral arterde 
akim - izlenmedi. Kraniyal manyetik rezonans 
görüntülemesinde (MRG) sol serebellar hemisferde 
subakut-erken kronik enfarkt ile sol talamus ve sol 
hipokampusta subakut-kronik dönem enfarkt alanları 
mevcuttu. Vaskülit ve hiperkoagülabiliteye yönelik 
tetkiklerinde ANA, anti-DNA, C,, C4, LE hücresi, lupus 
antikoagülanı, antikardiolipin Ig M ve Ig G, protein C, 
protein S, anti-trombin Ill, fibrinojen normal 
sınırlardaydı. Homozigot Faktör V Leiden G1691A 
mMutasyonu taşıdığı tespit edildi. Hastanın kliniği 
uygulanan heparin infüzyonu sonrası kumadin 
tedavisiyle bir haftalık süre içerisinde düzeldi. 

Olgu 2 

38 yaşındaki erkek hasta bulantı, kusma, sol tarafında 
kuwvet kaybı, baş dönmesi, hıçkırık yakınması ile 
başvurdu. Özgeçmişinde son 1 ay içinde 2 defa geçici 
iskemik atak öyküsü ve 23 yıldır 2 paket/gün şeklinde 
sigara kullanımı mevcuttu ve soy geçmişinde özellik 
yoktu. Nörolojik muayenesinde konuşma disartrik, 
disfonik, kraniyal sinirlerde sol gözde pitozis ve dışa 
bakis kısıtlılığı, iki yanlı horizantal nistagmus, sol 
santral fasiyal palsi, vertigo, bulantı, kusma, hıçkırık, 
yutma refleksinde kayıp mevcuttu. Motor sistem 
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muayenesinde ise solda silik hemiparezi, solda taban 

cildi refleksi ekstansör, sagda taban cildi refleksi 

cevapsiz olarak bulundu. Duyu ve serebellar sistem 

muayenelerinde sagda hemihipoestezi, Romberg 

pozitifligi, sagda daha belirgin iki yanli serebellar 

testlerinde  beceriksizlik tespit edildi. Otonom 

muayenede ise sol yüz yarısında terlemesi azalmigti. 

Sola ataksik yürüyordu. — Rutin  tetkiklerinde 

hipertrigliseridemi disinda özellik yoktu. Erken dénem 

cekilen BT normaldi. Bilateral karotis vertebrobasiler 

doppler ultrasonografik incelemesinde, sol vertebral 

arterde akm 60 ml/dk olarak  bulundu 

Ekokardiyografisinde sol ventrikul duvar kalinliklarinda 

artis meveuttu. Kraniyal MRG'sinde, medulla oblangata 

sol posterolateral kesiminde ve iki yanlı serebellar 

hemisferlerde fokal iskemik sinyal degisikligi ve sol 

vertebral arter distal kesiminde akim kaybı tespit 

edildi. Kraniyal MR anjiyografisinde sol vertebral 

arterde ve iki yanlı 6n ve arka serebral arter distal 

dallarinda akım izlenmedi. Dért damar beyin 

anjiyografisinde sol vertebral arterde kisa segment 

tikanmasi bulundu. Vaskiilit ve hiperkoagulabiliteye 

yonelik tetkiklerinde ANA, anti-DNA, C3, G4 LE 

hucresi, lupus antikoagulani, antikardiolipin Ig M ve 

lg G, protein C, protein S, anti-trombin ll normal 

sinirlardayken heterozigot Faktor V Leiden G1691A 

mutasyonu taşıdığı tespit edildi. Hastanin klinigi 

uygulanan heparin infüzyonu sonrası kumadin 

tedavisi ile kismen düzeldi. 

Olgu 3 

37 yasinda erkek hasta sol tarafinda kuvvet kaybi 

yakinmasi ile basvurdu. Ozge¢misinde; 2 yildir 

hipertansiyon ve 2 yil énce gecirilmis periferik fasiyal 

paralizi öyküsü mevcuttu. Soy gecmisinde ozellik 

yoktu. Noérolojik muayenesinde; solda silik hemiparezi 

mevcuttu, solda taban cildi refleksi lakayt olarak 

alındı, sol (st ekstremitede serebellar testleri 

parezisine bağlı beceriksizdi. Rutin kan tetkikleri, EKG 

si normaldi. Erken donem cekilen BT normaldi 

Ekokardiyografisi, bilateral karotis vertebrobasiler 

doppler ultrasonografik incelemesi normal olarak 

bulundu. Kraniyal MRG'sinde, sağ serebellar 

hemisferde venoz anjiyoma ve buna sekonder 

gelistigi düşünülen kavernom birlikteligi, sag kapsüla 

interna posterior limbik sentrum semiovale boyunca 1 

cm ¢apinda akut laküner enfarktla uyumlu görünüm 

tespit edildi. Vaskülit ve hiperkoagulabiliteye yonelik 

tetkiklerinde Faktor V Leiden G1691A mutasyonu 

taşıması disinda anlamlı bir özellik tespit edilmedi. 

Venöz anjiyom ve kavernomu da olmasi nedeniyle 

sadece anti agregan tedavi verilen hastanin klinigi 

yatışı sirasinda stabil seyretti, poliklinik takibine 

alinarak taburcu edildi. 

TARTISMA 

Faktor V Leiden mutasyonunun sıklığı normal 

popiilasyonda ortalama %4-6 olarak bildirimekle 

birlikte”, Ulkeler arasinda farklilik géstermektedir. Bu 

mutasyonun sıklığı ABD için %4-6, Felemenk 

toplumu için %2-4 ve İsveç toplumu igin %7 

bulunmustur.”  Sağlıklı Turk popülasyonundaki 

yüzdesi ise %7.1 olarak bildirilmistir.”’ Diger 

toplumlardaki sikliginin da yaklagik bu duzeylerde 

oldugu saniimaktadir. Fakat genel olarak beyaz ırkta 

daha yaygin olarak görülürken Asya ve Afrika 

toplumlarinda daha seyrek goriilmektedir.® 

Faktor V Leiden mutasyonu, yaklask %20-40 vendz 

tromboz olgusunda en yaygin neden olarak ortaya 

çıkmaktadır.”' Genelde venöz trombozlarla iliskilendirilmis 

olup arteriyel tromboz daha az sıklıkta bildirilmiştir. *” 

Yapılan calismalarda Faktor V Leiden mutasyonunun 

arteriyel tromboz, miyokard enfarktüsü (M) insidansin 

artinp artırmadığı konusunda  geliskili  sonuglar 

bildirilmistir. ™" Bazi calismalarda Faktor V Leiden 

mutasyonunun koroner arter hastalığı riskini artırdığı 

tespit edilirken, ™™ bazı calismalarda herhangi bir iliski 

bulunamamistir.®**"  Ozellikle sigara icen geng 

kadinlarda MI riskini artırdığı rapor edilmistir 

Derin ven ve serebral vendz enfarkt olgularinda 

Faktor V Leiden mutasyonunun trombotik yapinin 

olusmasindaki rolü iyi bilinmesine karsin serebral 

arteriyel enfarktlardaki etkisi de halen tartismalidir. 

Yapilan klinik çalışmalarda da oldukça farklı sonuclar 

bulunmustur.*=*" Literattrde bildirilen olgular içinde 

arka sistem beyin damar hastalığı tablosu da oldukca 

sınırlı sayidadir.**" Bizim Faktér V Leiden mutasyonu 
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tespit ettiğimiz olgularımızın her üçünde de dikkati 
çekecek biçimde hem arteriyel sistem hem de arka 
sistem tutulumu mevcuttu. Faktör V Leiden 
mutasyonu, genç yetişkinlerde inme ve benzeri 
semptomlara yol açan önemli nedenlerden biri 
olmakla birlikte alışılagelmiş tanı yöntemleri ile tanı 
koymanın da zor olması nedeniyle ancak akla geldiği 
zaman araştırılmakta ve birçok vaka atlanabilmektedir. 
Bu nedenle 45 yaş altında inme nedeni araştırılırken 
beyaz irk ve Turk toplumundaki yüksek rastlanma 
sıklığı da göz önüne alındığında diğer risk faktörleri ile 
birlikte bu mutasyon varlığına da mutlaka bakılması 
gerektiğine inanmaktayız. Çünkü mutasyonun tespiti, 
genç yetişkinlerde iskemik inmenin tedavisi ve 
prognozu yanında ikincil koruma açısından büyük 
önem taşımaktadır. 
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