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OZET

Bilimsel Zemin: Faktor V Leiden mutasyonu genc yetiskinlerde inme ve
benzeri semptomlara yol acan dnemli nedenlerden biridir,

Amac: Etiyoloji arastinlirken arka sistem tutulumuna bagl inme tespit
edilen gen¢ inme olgulaninda Faktor V Leiden mutasyonunun géz ard)
edimemesi gerektigini vurgulamak amaclanmis ve klinik pratikte nadir
saptanan bir patoloji olmasi nedeniyle Faktdr V Leiden mutasyonu varhi
tespit edilen 3 olgu sunulmustur.

Bulgular: Hemiparezi sendromu nedeniyle tetkik ve arastirmalan yapilan
3 geng yas inme olgusunun degerlendirimesinde arka sistern sulama alani
(arteriyel) patolojisi ve Faktdr V Leiden G1691A mutasyonu tespit edildi.
izlenimler: Faktor v Leiden mutasyonu hilinen en yayagin ailevi trombotik
hastaliktr ve genelde serebral vendiz tromboz ile iliskilendirilmistir.
Arteriyel tromhoz daha az siklikla bildirilmistir. Literatirde bildirilen

Anahtar Kelimeler: Fakidr \V Leiden G1631A mutasyenu, arteriyel trombioz, arka sistem
beyin damar hastahdg,

olgular iginde arka sistern beyin damar hastalid tablosu oldukca simirh
sayidadir. Geng inmeli hastalards inme nedeni olarak Faktor V Leiden
mutasyonun tespit, tedavi, prognoz ve ikincil koruma acisindan
onemlidir.

ABSTRACT

The Factor V Leiden G1691A Mutation in Young Patients Presented
with Ischemic Cerebrovascular Disease of Posterior Circulation
System: 3 Cases

Background: Factor V Lefden miutation is one of the important causes of
stroke and sirnilar symptoms in young adults.

Objectives: Because of Factor V Leiden mutation is a rare condition in
clinical practice in young patients who presented with fschemic
cerebrovascular disease of posterior circulation system. We were
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presentec three cases to emphasize this pathofogy 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
farnilial thrombotic disoraer and usually associated with cerebral venous
thrombosis unlike the arterial thrombosis which s reported less
frequently. There are rare factor V' leiden mutation cases whose
presented with posterior circulation stroke reported in literature. it s
rmportant to determine factor V Leiden mutation as a cause of stroke in
young patients for cure, prognosis and secondary prophylaxis

GIRIS

Geng yetiskinlerde inme ve benzeri semptomlara yol
acan bircok neden vardir. Bunlardan biri de kanama
ve pihtilasma arasindaki dengenin pihtilasma yoniine
kaymasina neden olan kalitimsal faktor eksiklikleri
veya mutasyonlandir. Bunlar iginde Faktdr V Leiden
mutasyonu, bilinen en yaygin ailevi trombotik
hastaliktir.”

Faktér V genindeki nokta mutasyonu sonucu ortaya
¢ikan aktif protein C (APC) rezistansi, venoz
tromboembolik hastaliklarda en sk rastlanan
defektlerden bir tanesidir.*** Faktdr V genindeki bu
mutasyon FV Leiden ya da FVY G1691A olarak
tanindigi gibi R506Q ya da Q506 seklinde de
anilmaktadir.” Bu nokta mutasyonu (G1691A),
506'nci pozisyondaki Arginin aminoasidini Glutamin
aminoasidine cevirir.“? Normal hemostaziste APC,
Faktor Va ve Villanin proteolitik inaktivizasyonuna
neden olur.” Faktdr V Leiden de, olusan tek bir nokta
mutasyonu APC tarafindan taninan majér proteolitik
kesim bolgesini yok ettiginden, Faktér V APC'ye
rezistansli duruma gelir fakat normal prokoagulan
aktivitesini devam ettirir. R506Q degisimi hastalarin
%80-%90 kadarinda APC rezistansindan sorumiudur,*®

Faktor V Leiden mutasyonu tasiyan bireylerde venoz
tromboz, periferik damar hastaliklar, beyin damar
hastaliklar, tekrarlayan dusiik, pulmoner embolizm
ve koroner arter hastaligi gérilme riski artmaktadir
Faktdr V Leiden mutasyonu penetransi azalmis
otozomal dominant kalitim gésterir.

Biz klinik pratikte nadir saptanan bir patoloji olmasi

nedeniyle, 45 yas altinda gen¢ arteriyel inmeli
hastalarda etiyoloji arastirilirken bu mutasyonun géz
ardi edilmemesi gerektigini vurgulamak, ayrica tum
olgulanmizin da arka sistem arteriyel inme olgular
olduguna dikkat ¢ekmek amaciyla bu 3 olguyu
sunduk.

OLGULAR

Olgu 1

43 yasinca erkek hasta, sagd viicut yansinda kuvvet
kaybi ve uyusma yakinmasi ile basvurdu.
Ozgegmisinde herhangi bir sorun yoktu, soy
gecmisinde ise annede iskemik serebrovaskiler
hastalida bagl, babada da koroner arter hastaligina
bagli 6lim mevcuttu. Nérolojik muayenesinde, sagda
silik hemiparezi, sagda cevapsiz taban cildi refleksi ve
sagda hemihipoestezi tespit edildi. Rutin kan tetkileri
normaldi. Erken dénem beyin tomografisi (BT)
normaldi. Bilateral karotis vertebrobasiler doppler
ultrasonografik incelemesinde sol vertebral arterde
akim izlenmedi. Kraniyal manyetik rezonans
goruntllemesinde (MRG) sol serebellar hemisferde
subakut-erken kronik enfarkt ile sol talamus ve sol
hipokampusta subakut-kronik dénem enfarkt alanlar
mevcuttu. VaskUlit ve hiperkoagiilabiliteye yonelik
tetkiklerinde ANA, anti-DNA, G5, Cy, LE hucresi, lupus
antikoagulani, antikardiolipin Ig M ve Ig G, protein C
protein S, anti-trombin Il fibrinojen normal
sinirlardaydi. Homozigot Faktor V Leiden G1691A
mutasyonu tasidigi tespit edilci. Hastanin klinigi
uygulanan heparin inflzyonu sonrasi kumadin
tedavisiyle bir haftalik stire icerisinde duzeldi.

Olgu 2

38 yasindaki erkek hasta bulanti, kusma, sol tarafinda
Kuwet kaybi, bas dénmesi, hickirik yakinmasi ile
basvurdu. Ozgecmisinde son 1 ay i¢inde 2 defa gecici
iskemik atak 6ykiisti ve 23 yildir 2 paket/gun seklinde
sigara kullammi mevcuttu ve soy gecmisinde 6zellik
yoktu. Norolojik muayenesinde konusma disartrik,
disfonik, kraniyal sinirlerde sol gozde pitozis ve disa
bakis kisithligl, iki yanl horizantal nistagmus, sol
santral fasiyal palsi, vertigo, bulant, kusma, hickirik,
yutma refleksinde kayip mevcuttu. Motor sistem
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muayenesinde ise solda silik hemiparezi, solda taban
cildi refleksi ekstansér, sagda taban cildi refleksi
cevapsiz olarak bulundu. Duyu ve serebellar sistem
muayenelerinde sagda hemihipoestezi, Romberg
pozitifligi, sagda daha belirgin iki yanl serebellar
testlerinde beceriksizlik tespit edildi. Otonom
muayenede ise sol ylz yarnisinda terlemesi azalmisti.
Sola ataksik yurGyordu. Rutin  tetkiklerinde
hipertrigliseridemi disinda &zellik yoktu. Erken dénem
cekilen BT normaldi. Bilateral karotis vertebrobasiler
doppler ultrasonografik incelemesinde, sol vertebral
arterde akm 60 ml/dk olarak  bulundu.
Ekokardiyografisinde sol ventrikil duvar kalinlklarinda
artis mevcuttu. Kraniyal MRG'sinde, medulla oblangata
sol posterolateral kesiminde ve iki yanl serebellar
hemisferlerde fokal iskemik sinyal degisikligi ve sol
vertebral arter distal kesiminde akim kaybi tespit
edildi. Kraniyal MR anjiyografisinde sol vertebral
arterde ve iki yanli on ve arka serebral arter distal
dallarinda akim izlenmedi. Dért damar beyin
anjiyografisinde sol vertebral arterde kisa segment
tikanmasi bulundu. Vaskulit ve hiperkoaguUlabiliteye
yonelik tetkiklerinde ANA, anti-DNA, C;, C, LE
hicresi, lupus antikoagilani, antikardiclipin Ig M ve
lg G, protein C, protein S, anti-trombin Il normal
sinirlardayken heterozigot Faktér V Leiden G1691A
mutasyonu tasidi§ tespit edildi. Hastanin klinigi
uygulanan heparin inflzyonu sonrasi kumadin
tedavisi ile kismen dizeldi.

Olgu 3

37 yasinda erkek hasta sol tarafinda kuwvet kayb
yakinmasi ile basvurdu. Ozgecmisinde; 2 yildir
hipertansiyon ve 2 yil 6nce gecirilmis periferik fasiyal
paralizi OykUsU mevcuttu. Soy gecmisinde Gzellik
yoktu. Norolojik muayenesinde; solda silik hemiparezi
mevcuttu, solda taban cildi refleksi lakayt olarak
alindi, sol (st ekstremitede serebellar testleri
parezisine bagli beceriksizdi. Rutin kan tetkikleri, EKG
si normaldi. Erken donem cekilen BT normaldi.
Ekokardiyogratisi, bilateral karotis vertebrobasiler
doppler ultrasonografik incelemesi normal olarak
bulundu. Kraniyal MRG'sinde, sag serebellar
hemisferde vendz anjiyoma ve buna sekonder
gelistigi dustinulen kavernom birlikteligi, sag kapsula

interna posterior limbik sentrum semiovale boyunca 1
cm ¢apinda akut lakiiner enfarktla uyumliu gortnim
tespit edildi. Vaskulit ve hiperkoagulabiliteye yonelik
tetkiklerinde Faktér V Leiden G1691A mutasyonu
tasimas! disinda anlamli bir dzellik tespit edilmedi.
Vendz anjiyom ve kavernomu da olmasi nedeniyle
sadece anti agregan tedavi verilen hastanin klinigi
yatisi sirasinda stabil seyretti, poliklinik takibine
alinarak taburcu edildi.

TARTISMA

Faktor V Leiden mutasyonunun siklidr normal
popiilasyonda ortalama %4-6 olarak bildiriimekle
birlikte”, Glkeler arasinda farkhlik géstermektedir. Bu
mutasyonun sikligi ABD icin %4-6, Felemenk
toplumu icin %2-4 ve lsve¢ toplumu igin %7
bulunmustur.” Saglkli Turk populasyonundaki
yuzdesi ise %7.1 olarak bildirilmistir.® Diger
toplumlardaki sikliginin da yaklask bu clzeylerde
oldugu sanilmaktadir. Fakat genel olarak beyaz irkta
daha yaygin olarak gorilurken Asya ve Afrika
toplumlarinda daha seyrek gérilmektedir.”

Faktar V Leiden mutasyonu, yaklask 92040 vendz
tromboz olgusunda en yaygin neden olarak ortaya
ckmaktadir *' Genelde vendz trombozlarla iliskilendirilmis
olup arteriyel tromboz daha az siklkta bildirilmistir*'"
Yapllan calismalarda Faktoér V Leiden mutasyonunun
arteriyel tromboz, miyokard enfarktUst (M) insidansin
artinp artirmadigi  konusunda  celiskili  sonuglar
bildirilmistir."" Bazi calismalarda Faktor V Leiden
mutasyonunun koroner arter hastald riskini artirdigi
tespit edilirken,""™ baz calismalarda herhangi bir iliski
bulunamamistir."™"  Ozellikle sigara icen geng
kadinlarda M riskini artirdigi rapor edilmistir. "

Derin ven ve serebral vendz enfarkt olgularinda
Faktor V Leiden mutasyonunun trombotik yapinin
olusmasindaki roll iyi bilinmesine karsin serebral
arteriyel enfarktlardaki etkisi de halen tartismalidir.
Yapilan klinik galismalarda da oldukca farklh sonuclar
bulunmustur.“>" Literattrde bildirilen olgular icinde
arka sistern beyin damar hastalid tablosu da oldukca
sinirl sayidadir.”*" Bizim Faktor V Leiden mutasyonu
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tespit ettigimiz olgularmizin her (cunde de dikkati
cekecek bicimde hem arteriyel sistem hem de arka
sistem  tutulumu  mevcuttu.  Faktér V  Leiden
mutasyonu, geng vyetiskinlerde inme ve benzeri
semptomlara yol acan 6nemli nedenlerden biri
olmakla birlikte aligilagelmis tani yontemleri ile tan
koymanin da zor olmasi nedeniyle ancak akla geldig
zaman arastirilmakta ve bircok vaka atlanabilmektedir.
Bu nedenle 45 yas altinda inme nedeni arastinlirken
beyaz irk ve Turk toplumundaki yuksek rastlanma
sikhigi da g6z online alindiginda diger risk faktorleri ile
birlikte bu mutasyon varligina da mutlaka bakilmasi
gerektigine inanmaktayiz. Cunki mutasyonun tespiti,
geng yetiskinlerde iskemik inmenin tedavisi ve
prognozu yaninda ikincil koruma agisindan bilytik
onem tasimaktadir.
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