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KISA RAPOR SHORT REPORT

FAKTOR V LEIDEN MUTASYONU ILE ILISKILI SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
Handan MISIRLI, Fiisun Mayda DOMAC, Meral TURKER, Emine MESTAN, C)zge YILDIZ

Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi I. Noroloji Klinigi, ISTANBUL

OZET

Amag: Faktér V Leiden mutasyonu olan kisilerde intrakraniyal arteryel ve vendz trombozlar gelisebilmektedir.
Calismamizda, klinigimizde Faktor V Leiden gen mutasyonu ile iligkili iskemik inme, hemorajik inme ve serebral venéz
siniis trombozu olmak tizere 3 farkli tipte inme ile izledigimiz 3 olguyu sunma amaclanmuisgtir.

Olgu 1:

Basagrisy, bulanty, kusma, ¢ift gorme yakinmalariyla klinigimize bagvuran 18 yagindaki hastanin kraniyal MRI tetkikinde;
superior ve inferior sagittal siniis, sintis rektus ve sag transvers sintiste tromboz saptanmusgtir.

Olgu 2:

53 yasinda, bagagrisi, konusamama, sag kol ve bacakta giigstizliik sikayetleri ile getirilen kadin hastanin muayenesinde;
suur konfii, nonkopere, global afazik oldugu anlagilmigtir. Sag santral fasial paralizi saptanan hastada sag hemiparezi
mevcut oldugu gortilmistiir. Kranial MRI'da sol talamus ve sol internal kapstilii igine alan akut infarkt ile uyumlu alan
saptanmugtir.

Olgu 3:

Ani baglayan basagrisi, kusma ve suur bulaniklig: sikayetleri ile bagvuran 19 yagindaki erkek hastada; TA: 140/90 mm
Hg olup kraniyal BT’de sol parietalde 6x4x7 cm boyutlarinda hematom saptanmustir. Nérolojik muayenede suur konfi,
nonkoopere olarak gdzlenmistir. Sagda santral fasiyal paralizi (+) ve sagda hemipleji saptanmistir. Ozge¢misinde sigara
kullanim1 disinda 6zellik saptanmamusgtr.

SONUC:

Faktor V leiden mutasyonu arteryel ve vendz trombozlara eglik edebildigi gibi 6zellikle geng hastalarda hemorajik
inmeler igin de risk faktorii olabilir. Faktér V leiden mutasyonunun venéz trombozda ve geng yasta goriilen kriptojenik
iskemik ve hemorajik inmelerde rutin olarak aragtirilmasini gereken bir test oldugu diigtintilmektedir

Anahtar sozciikler : Faktor V Leiden, serebrovaskiiler hastaliklar

RELATIONSHIP OF FACTOR V LEIDEN MUTATION WITH CEREBROVASCULAR DISEASES

SUMMARY

Intracranial arterial and venous thrombosis may develop in patients with Factor V Leiden mutation. In our study, we
have aimed to present 3 patients that we have followed up with 3 different cerebrovascular diseases as ischemic stroke,
hemorrhagic stroke and cerebral venous thrombosis with Factor V Leiden gene mutation.

Case 1:

18 years old male patient was admitted to our clinic with headache, nausea, vomitting and diplopia. On cranial MRI
thrombosis was observed at superior and inferior sagittal sinuses, sinus rectus and right transverse sinus.

Case 2:

53 years old woman was admitted with the complaints of headache, speech disturbance and weakness on the right arm
and leg. On neurological examination; she was confused, noncooperated and global aphasia was observed. She had a
right central facial paralysis and right hemiparesis. On cranial MRI, acute infarction was observed at left thalamus and
internal capsule.

Case 3:

19 years old male patient was admitted with a sudden onset of headache, nausea, vomiting and unconsciousness.(?)
Sistolic blood pressure was 140mmHg and diastolic blood pressure was 90mmHg. On cranial CT, a hematoma with a
size of 6x4x7mm was observed on parietal lobe. On neurological examination he was confused and noncooperated. He
had right

central facial paralysis and right hemiparesis. His medical history was normal, except smoking.

CONCLUSION:

Factor V Leiden mutation may lead arterial and venous thrombosis and may be a risk factor for hemorrhagic stroke
especially in young patients. We conclude that factor V Leiden must be investigated routinely in patients with venous
thrombosis and cyrptogenic ischemic and hemorrhagic stroke in young patients.
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GIRiS

Platelet ve koagtilasyon faktorleri, vaskiiler
hasarin oldugu yerde kan kaybii 6nlemek igin
koruyucu hemostatik tika¢ olusturmak tizere
etkilesmektedirler. Ancak, hemostatik sistemin
gesitli elemanlarinda farkli yapisal degisiklikler
veya anomaliler oldugunda, kanama veya
trombotik bozukluklar ortaya ¢tkmaktadir(1).

Hiperkoagiilabilite, — antikoagiilan yolunda
genetik defektlere  veya cesitli predispozan
nedenlere bagli olarak tromboz riskinde artma
olan hastalar1 tanimlamak icin kullanilmaktadir
(2). Protein C endojen bir antikoagiilan olup,
trombin ile aktive edilmektedir. Aktive protein
C faktor Va ve VIIa'y1 inhibe etmektedir (3).
Faktor V ‘de mutasyon meydana geldiginde, aktive
protein C rezistans: olusmakta ve tromboza egilim
artmaktadir (4).

Faktor V Leiden mutasyonu olan kisilerde,
intrakraniyal arteryel ve vendz trombozlar
gelisebilmektedir. Calismamizda, klinigimizde
iskemik inme, hemorajik inme ve serebral vendz
siniis trombozu tanilar1 ile takip ettigimiz
olgulardan tiglinii, Faktoér V Leiden mutasyonu ile
iligkili 3 farkl: tipte inmeye 6rnek olmasi amaciyla
sunmaktayiz.

OLGU 1:

Basagrisi, bulant;, kusma, ¢ift gorme
yakinmalariyla klinigimize yatirilan 18 yasinda
erkek hastanin, son 1 ay icinde birkag kez farkli
kliniklerin acil servislerine bagagris1 sikayeti
ile basvurmus oldugu ve subaraknoid kanama
distintilerek lomber ponksiyon dahil tetkikler
yapilmig oldugu 6grenilmistir. Ozgegmisinde son
2 yildir 10 tane sigara kullanimi olan hastanin
soygecmisinde, babasimnin koroner kalp hastalig
nedeniyle exitus olmasi diginda 6zellik yoktur.
Norolojik muayenede; sag gozde disa bakis
kisithligi, her iki gézde horizontal nistagmus ve
bilateral papil 6demi disinda noéropatolojik bulgu
tespit edilmemistir. Daha 6nce ¢ekilmis kraniyal
bilgisayarli tomografi tetkikinin normal olmasi
nedeniyle kraniyal MRI tetkiki yapilan hastada;
superior ve inferior sagittal sintis, siniis rektus ve
sag transvers siniiste tromboz saptanmistir. (Resim
1 ve2).

Etiyoloji amagli olarak kardiyak nedenler,
koagtilasyon defektleri, sistemik ve konnektif doku
hastalig1 ve Behget hastalig1 aragtirilmugtir.
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Resim 1. Kraniyal MRI (kontrastli T1).Galen veni, siniis rektus
ve transvers siniiste tromboz ile uyumlu gériiniim (Olgu 1)

Resim 2. Kranial MR venografi. Sol transvers sintiste tomboz ile
uyumlu goriiniim ve kollateral gelisimi (Olgu 1)

Ekokardiyografi, karotis ve vertebral arter
Doppler USG, rutin biyokimyasal ve hematolojik
kan tetkikleri ile C-reaktif protein, fibrinojen,
antitrombin III, protein C ve S, anti-DNA, anti-
SLE, antiniikleer antikor, homosistein, Paterji
testi yapilmistir. Tum tetkikler normal olarak
degerlendirilmistir. Aktif protein C rezistansi
olabilecegi diisiiniilerek APC diizeyine bakilmis
ve 054 U/mlt (N:0.80-1.60U/mlt) bulunan
deger diisiik olarak degerlendirilmistir. Genetik
aragtirmada  Faktor V Leiden heterozigot gen
mutasyonu saptanan hastada, protrombin 3
gen mutasyonu negatif bulunmustur. Hastaya
antikoagiilan tedavi baslanmis ve tedavinin 21.
glintinde, papil 6demi disinda bulgularinda
belirgin diizelme saptanmuistir.



OLGU 2:

53 yasindaki kadin hasta, basagrisi sikayetlerine
konusamama, sag tarafta kuvvetsizlik ve idrar
kagirma sikayetlerinin eklenmesi {izerine acil
servise basvurmustur. Norolojik muayenede
suur konfii olan, taktil uyaranla gozlerini agan,
nonkoopere, global afazik ve sagda santral fasial
paralizi olan hastada, motor muayenede sagda
iist ekstremitede 2/5, alt ekstremitede 3/5 kuvvet
saptanmigtir (NIHSS:14). Ozgecmisinde bir 6zellik
olmayan hastanin soygecmisinde, kizkardesinde
Faktor V Leiden gen mutasyonu, annede iskemik
inme Oykiistt mevcuttur. Kraniyal diftizyon
MRI'da, sagda kaudat nukleusta, solda talamusta
ve parietal bolgede multipl akut infarkt ile uyumlu
lezyonlar saptanmustir (Resim 3 ve 4). Hastaya
300mg ASA ve diistik molekiil agirlikli heparin 0.4
IU 2x1 baslanmistir. Ekokardiografide sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu saptanan hastanin karotis
ve vertebral arter Doppler USG’sinde o6zellik
bulunamamistir. Rutin kan tetkiklerinde demir
eksikligi anemisi diginda 6zellik saptanmamuistir.
Fe;27 ug/dl (n:37-145 ug/dl), Htc; %31.2 (n:%34.5-
46.3), Hb:11.1g/dl (n:11.7-15.5 g/dl) idi. Vaskaiilit
testleri negatif olan hastanin genetik arastirmasinda
FVL homozigot gen mutasyonu saptanmustir.
Yatisinin 14, giintinde, suur agik, koopere,
zamana dezoryente ve konusma dizartrik oldugu
belirlenmistir. Sag santral fasial parezisi devam
eden, sag lstte ve altta 4/5 kas giicii olan hasta
(NIHSS:5), antiagregan tedaviye devam edilerek
ve fizyoterapisine devam etmesi 6nerilerek taburcu
edilmistir.
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Resim 3. Kraniyal MRI (difiizyon). Sagda kaudat nukleusta,
solda talamusta ve parietal bolgede multipl akut infarkt ile

uyumlu lezyonlar (Olgu 2)
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Resim 4. Kraniyal MRI (T2 FLAIR). Multipl infarkt alanlari
(Olgu 2)

OLGU 3:

Anibaslayanbagagrisi, kusmaveguurbulaniklig
sikayetleri ile bagvuran 19 yasinda erkek hastada,
TA:140/90mmHgolupkraniyal BT’desol parietalde
6x4x7 c¢m boyutlarinda hematom saptanmugstir.
Norolojik muayenede suur konfii olan, s6zli
uyaranla gozlerini acan hasta, nonkoopere ve global
afazik olarak degerlendirilmistir. Sagda santral
fasiyal paralizi olan hastamin sag iist ve altta kas
giicti 0/5 saptanmugtir (NIHSS:15). Ozge¢misinde
alerjik bronsit ve giinde yarim paket sigara
kullanim1 disinda o6zellik saptanmamigtir. Rutin
kan tetkikleri normal olan hastanin takiplerinde,
arteryel tansiyon normal smirlarda seyretmistir.
Hastaya kranial MRI ve MR venografi ile DSA
(Resim 5,6 ve 7) tetkikleri yapilmigtir. Damarsal bir
patoloji ve sintis trombozu izlenmemistir. Hastada
etiyoloji belirlenememesi iizerine vaskiilit testleri
istenmigtir. Laboratuar tetkiklerinde, Faktor V
Leiden heterozigot gen mutasyonu disinda 6zellik
saptanmamuigtir. Yatisinin 15. giiniinde, norolojik
muayenesinde, suurunun agik, koopere ve motor
afazik oldugu belirlenmistir. Sagda santral fasiyal
paralizi (+) ve kas giicti iist ve altta 2/5 olan hasta
(NIHSS: 10) fizik tedavi ve rehabilitasyon klinigine
nakledilmistir.
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Resim 5. Kranial BT. Sol parietalde 6x4x7 c¢cm boyutlarinda
hematom (Olgu 3)

Resim 6. Kontrastl kranial MRI'da sol parietalde hematom
(Olgu 3)
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Resim 7. Normal sinirlarda kranial DSA tetkiki (Olgu 3)
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TARTISMA:

Protein C, endojen bir antikoagiilan
olup karacigerde K vitaminine bagh olarak
sentezlenmekte ve trombin tarafindan aktive
edilmektedir (5). Aktive protein C (APC),
trombomodyilinin etkisi ile zimojeninden olusup
nonenzimatik protein S varliginda faktér Va
ve VIIIa’y1 inaktive etmektedir (3). Protein C
yolunda APC kofaktdr 2 olarak tanimlanan bir
antikoagiilan bulunmakta olup, eksikligi APC
rezistansi ile iligkilidir. APC rezistansinda faktor
V’de nokta mutasyon meydana gelmektedir.
Faktér Vi kodlayan genin 1691. niikleotidinde
guaninle adeninin yer degistirmesi sonrasinda
faktor-V' in yapisindaki 506.pozisyonundaki
arginin yerine glutamin ge¢mektedir. Mutasyon
sonucu faktér V ile protein C arasinda iligki
bozulmakta ve mutant faktor V, Faktor V Leiden
(FVL) olarak adlandirilmaktadir (3,6). Faktor V
Leiden mutasyonunda, faktér Va ve VIlla ‘nin
inaktivasyonu 10 kat kadar yavaglamaktadir ve
tromboza egilim ortaya ¢tkmaktadir (4).

APC rezistans1 siklikla derin ven trombozu
ile iligkilidir (7). Derin ven trombozu ile
pulmoner emboli beraberligine izole pulmoner
emboliden daha sik rastlanmaktadir. Siiperfisyal
venOz tromboz ile serebral, viseral, aksiler ven
trombozlar1 ise nadirdir (8). Vendz trombozlar
ile iligkili APC rezistansindaki molekiiler defekt
ile iskemik inmedeki molekiiler defektin ayni
olup olmadig: kesin degildir. APC rezistans: ile
arteryel iskemik inme arasinda iliski oldugu,
ancak APC rezistansinin primer risk faktorii olarak
kabul edilebilmesi igin yeterli vakanin olmadig1
disiintilmektedir (9).

FVL acgiklanamayan vendz trombozlarin en
stk herediter nedeni olup, genel popiilasyonda
goriilme orani %4.8'dir (10,11). FVL heterozigot
hastalarin hayat boyunca %10 oraminda tromboz
gecirme riski vardir. Meta analizlerde tek basina
FVL mutasyonu vendz tromboz gelisme riskini
4.9 kat arttirirken, hiperhomosisteinemi veya oral
kontraseptif kullaniminda bu risk sirasiyla 21.6 ve
35 kat artmaktadir (8). FVL mutasyon aragtirilmast
rutin olarak yapilan bir tetkik olmamakla
birlikte, vendz siniis trombozunda yararli oldugu
belirtilmistir (12).

Inme nedeni bilinmeyen hastalarda FVL
mutasyonu oram %12’dir. Altta yatan herhangi
bir neden varliginda ise bu oran %1.5 civarindadir
(13). Iskemik inmeli hastalarda FVL mutasyon



prevalansi diistik olmakla birlikte, geng hastalar ile
bu defektin bir iligkisi olabilecegi diistintilmiistiir
(14,15). Aterosklerotik hastaligi olmayan geng
hastalarda, agtklanamayan arteryel tromboembolik
olaylar ile Faktor V Leiden mutasyonu arasinda
iliski oldugu belirtilmektedir (16). Ozellikle sigara
gibi eksojen risk faktorlerinin FVL mutasyonu
olan kisilerde arteriyel vaskiiler olaylarda artmaya
neden olabilecegi diistiniilmektedir (11,17,18). 45
yas altindaki iskemik inmeli hastalarda yapilan
calismada, sigara icen kadin hastalarda FVL
prevalansi yiiksek bulunurken, farkli bir calismada
ayni yas grubundaki iskemik inme ve TIA'I
hastalarda FVL mutasyonu ile iskemik inme
arasinda iligki saptanmamusgtir (19,20). Sigara icme
oykiistt disinda risk faktoriti olmayan, yapilan
detayli tetkiklerde aktive protein C rezistansi ve
Faktor V Leiden mutasyonu diginda bir 6zellik
saptanmayan ilk hastamiz 18 yasinda olup venoz
siniis trombozu saptanmustir. [kinci hastamizda ise
ailede FVL mutasyon 6ykiisti olup iskemik inme
sonrast yapilan tetkiklerde FVL homozigot gen
mutasyonu saptanmigtir.

Intrakraniyal =~ kanama serebrovaskiiler
hastaliklar arasinda en sik {iglincii nedendir.
Koagtilasyon faktor bozukluklar: intrakraniyal
kanamanin ortaya ¢ikmasinda ©6nemli risk
faktoriidiir. FVL mutasyonu tasiyicist olan
yenidoganlarda intrakraniyal kanamalarin ortaya
¢tkma riskinin arttigi saptanmustir (21,22). FVL
mutasyonunun diger genetik faktorlere oranla
genel popiilasyonda prevalansinin yiiksek
olmasina (%2-12) bagl olarak, kanama olaylarinda
bu mutasyonun rol oynadigr disiiniilmekle
birlikte intrakraniyal kanama patogenezdeki rolii
tam olarak belli degildir. Serebral hemoraji ve
iskemik inmeli hastalarda yapilan bir ¢alismada
FVL mutasyon orami agisindan gruplar arasinda
fark saptanmamustir (3). Corral ve ark ise bu
calismalarin aksine FVL polimorfizminin kanama
bozukluklarinda ve dolayisiyla kanamanin
ortaya c¢ikmasinda koruyucu rolii oldugunu
bildirmislerdir (1). Klinigimizde hemorajik
inme tanisi ile izledigimiz 19 yasindaki hasta
detayli olarak incelenmis ve hemorajik inme ile
nadir olarak iligkili oldugu bilinen ve daha ¢ok
yenidogan doneminde rastlanan FVL heterozigot
gen mutasyonu saptanmuigtur.

Sonug olarak, Faktor V Leiden mutasyonu
ozellikle geng hastalarda intrakranial arteryel
ve vendz trombozlar igin risk faktorti olabilir.
Tekrarlayict inmelerde, vendz trombozda ve geng
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yasta goriilen nedeni bilinmeyen iskemik ve
hemorajik inmelerde, Faktér V Leiden mutasyonu
tetkikinin =~ rutin olarak yapilmasi gerektigi
distintilmektedir.
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