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CASE REPORT OLGU SUNUMU

YUZME SONRASINDA GELiSEN KAROTIS ARTER DISEKSiYONU OLGUSU: HETEROZIGOT MTHFR C677T

GEN MUTASYONUNUN ROLU
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OZET

Geng serebral inme sebepleri arasinda karotis arter diseksiyonu 6nemli bir yer tutmaktadir. Karotis arter diseksiyonu
¢ogu zaman spontan olarak gelismesine ragmen hasta tarafindan énemsenmeyen mikro-travmaya bagl da ortaya ¢ikabilir.
Bu yazida eforlu yiizme sonrasinda gelisen, sadece boyun agrisi1 ve boyunda pulsatil sislikle klinigimize basvuran, ancak
yapilan ileri tetkiklerinde kronik venéz siniis trombozu ve serebral enfarktiisiin de oldugu ortaya ¢ikan ekstrakranial
internal karotis arter diseksiyonlu bir olgu sunulmaktadir. MTHFR gen mutasyonu da saptanan olgu multipl vaskiiler
olaylarin bir arada nadir gériilmesi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Sozciikler: Karotis arter diseksiyonu, venéz siniis trombozu, serebral enfarkt, MTHFR gen mutasyonu, yiizme.

A CASE OF CAROTID ARTERY DISSECTION DEVOLEPED AFTER SWIMMING: THE ROLE OF
HETEREZYGOTE C677T MTHFR GEN MUTATION

ABSTRACT

Carotid artery dissection is one of the most important causes of cerebral stroke in young age. Although most cases of
carotid artery dissection appear spontaneously, sometimes it may result from a microtrauma which the patient doesn't
take it seriously. This article reports a case of extracranial internal carotid artery dissection starting from intense
swimming and manifesting itself only as neck swelling and neck pain. Other analyses showed that the patient also suffered
from a cronic venous sinus thrombosis and stroke. Moreover, genetic testing revealed a MTHFR gene mutation. This case
is presented because of the multiple vascular events are seen rarely in the same patient.

Key Words: Carotid artery dissection, venous sinus thrombosis, cerebral infarction, MTHFR gene mutation, swimming.

GiRis
Karotis arter diseksiyonu (KAD) geng ve orta serebral iskemiye bagh agir bulgulara kadar
yastaki hastalarda inme etiyolojisinde biiyiik 6nem degisebilir. TIA ve serebral iskemi karotis arter
tasimaktadir. Insidansi 100 000’de 2.6-2.9'dur (1). diseksiyonu gelisen olgularin % 49-84’tGinde
Tiim yaslarda goriilmesine ragmen en sik besinci gorilmektedir  (2). Baghca iskemi gelisme
dekatta rastlanir. Erkeklerde hafif predominansi mekanizmasi diseksiyon  yerinde  olusan
olusturmakla birlikte (% 56), kadinlarda 5 yas daha trombiisten serebral arterlere olan embolidir.
erken ortaya ¢cikmaktadir (2, 3). Hemodinamik degisiklikler patolojik mekanizmada
En sik goriilen diseksiyon tipi eksternal daha az oranda rol oynamaktadir (4).
karotis arter diseksiyonudur. Klinik tablo ¢ok hafif KAD tanmisinda renkli doppler ultrasonografi,
belirtilerden (ipsilateral bas ve boyun agrisi, magnetik rezonans anjiografi (MRA), bilgisayarh
Horner sendromu) gecici iskemik ataklar (1A) ve tomografi anjiografi (BTA) ve dijital substraksiyon
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anjiografi (DSA) kullanilmaktadir. KAD’da trombiis
olusumuna bagh gelisen iskemik olaylarin
tedavisinde trombolitik ajanlar, antikoagiilanlar,
antiplatelet ilaclar ve endovaskiiler cerrahi
uygulanmaktadir (2).

KAD'1n patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. =~ Herediter ve nonspesifik
arteriopati gibi faktorlere enflamasyon, gerilme
gibi faktorlerin eklenmesi sonucu ortaya ¢ikan
multifaktoriel bir durum oldugu
diistintilmektedir(5). Son zamanlarda ise KAD'in
patogenezinde ¢esitli genlerin rol oynayabilecegi
tizerinde durulmaktadir. (6) Bu yazida arteriel ve
vendz tromboz Oyklsii olan ve sonrasinda
eksternal karotis arter diseksiyonu gelisen hastada
MTHFR (metilentetrohidrofolat reduktaz) geni
mutasyonunun olasi rolii tartisiimistir.

OLGU

Otuzalt1 yasindaki kadin hasta boyun agrisi ve
boyun sol tarafinda agrili sislik sikayetleri ile
basvurdu. Hastanin sikayetlerinin bes giin 6nce
yaklasik bir saat siiren eforlu yiizme sonrasinda
basladig1 6grenildi. Oz gecmisinde aralikh gelen
siddetli bas agrilarinin oldugu ancak bu nedenle
doktora basvurmadigl oOgrenildi. Hastanin bas
agrisi karakteristigi; aralikli olarak gelen, yaygin,
zaman zaman zonklayicl zaman zaman sikistiric
karakterde idi. Bas agrisina bulanti1 ya da kusma
eslik  etmiyordu. Stre olarak degiskenlik
gostermekle birlikte 3 saati gegmiyordu. Hasta bas
agrist sirasinda analjezik kullanmiyordu. Yakin
zamanda gecirilmis enfeksiyon ve travma o6ykiisii
olmayan hasta on yildir giinde yarim paket sigara
kullanmakta idi.

Fizik muayenesinde boyun sol tarafinda ¢ene
kosesinin  lateralinde  yaklasitk 1.5 cm
biiyiikligiinde pulsatil ve agrii kitle saptandi.
Norolojik muayenesi normal sinirlarda idi. Karotis
arter  diseksiyonuna bagh  gelisen geng
serebrovaskiiler hastalik 6n tanisi ile hastadan
goriintiileme ve kan tetkikleri istendi.

Laboratuar incelemesinde hafif demir
eksikligi anemisi (Hb 10.9 g/dl) ve B12 eksikligi
(149 pg/ml - normal degerleri 160-900 pg/ml)
disinda (karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
lipid profili, tiroid testleri, CRP, sedimentasyon,
folik asit diizeyi ) herhangi bir patoloji saptanmadi.
Hastanin genetik taramasinda heterozigot MTHFR
C677T gen mutasyonu saptandi. Homosistein
diizeyi 14 mmol/L olarak saptandi (Normal
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sinirlar:  12-15 mmol/L). Faktéor V Leiden
mutasyonu, aktive protein C rezistansi negatifti.
Protein C, protein S, antitrombin III degerleri
normaldi. ANA, anti-dsDNA, p-ANCA, c-ANCA, Scl-
70, anti-Ro, anti-La taramasi negatif olarak elde
edildi. Diseksiyon o6n tanis1 ile Kkarotis MR
anjiografi yapilan hastada, sol internal karotid
arter orjininden 1 cm distalde minimal stenoz
gorliiniimii ve bu kesimin de distalinde 1.5 cm’ lik
segmentte sol internal karotid arterde tortiozite
izlendi (Resim 1).

cm distalde minimal stenoz goriiniimii ve bu kesimin distalinde
1.5 cm’lik segmentte sol internal karotid arterde tortiozite
izlenmektedir.

Norolojik muayenesi normal olan hastada
subklinik tromboemboliyi dislamak amaciyla
kraniyal manyetik rezonans goériintileme (MRG)
yapildi ve sag parietal lobda sulkuslarda genisleme
ve siiperior sagital siniiste dolma defekti saptandi.
Sag parietal lob sulkuslarindaki genislemenin
gecirilmis kronik enfarkta bagh oldugu diisiiniidii
(Resim 2a, 2b).

Siiperior sagital siniiste saptanan dolma
defekti nedeniyle beyin MR venografi tetkigi
yapilan hastada siiperior sagital siniliste eski
trombiise sekonder oldugu diisiiniilen multipl
dolma defektleri saptandi (Resim 3).

Cekilen dijital substraksiyon anjiografisinde
sol ana karotid arter ve sol eksternal karotid arter
patent ve normal kalibrasyonda izlendi. Sol
internal karotid arterin proksimal yaklasik 4-5



Resim 2a-b. Kraniyal MRI FLAIR ve T1 sekanslarda sag
paryetal lobda sulkuslarda genisleme saptanmistir.

cm’lik segmentinde oOnce diffiiz genisleme daha
sonra tortiozite ve arter limeninde %50’ ye varan
darlik dikkati ¢cekti (Resim 4). Sol internal karotid
arterin diger servikal ve intrakranial segmentleri
ile sol anterior serebral arter normal
kalibrasyonda izlendi.

Hastaya bes giin boyunca 1000 U/saat
heparin infiizyonu uygulandi ve ardindan oral
antikoagulan tedaviye gecildi. MTHFR gen
mutasyonu nedeniyle hematoloji boélimi ile
konsiilte edilen hasta sonrasinda oral antikoagiilan
tedavi kesilip, antiagregan, B12, demir ve folik asit
tedavileri ile taburcu edildi.
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Resim 3. MR Venografide siiperior sagittal siniiste nodiiller
tarzda yer yer dolma defektleri izlenmektedir.

Resim 4. DSA’ da sol internal karotis arter proksimalinde 4-5
cm’lik  segmentte, diffiiz genisleme, tortiyozite ve arter
liimeninde %50 darlik mevcuttur.

TARTISMA
Arter diseksiyonu; damar duvari
tabakalarindan Dbirinin, genellikle de intima

tabakasinin yirtilmasi sonucunda gelisir. Yirtilma
ile birlikte damar tabakalar1 arasinda kan birikir
ve pitht1 olusmasina neden olur. Olusan pithti damar
llimenini daraltarak distalde kan akimini azaltir ve
arterden artere tromboemboliye sebep olur.
Subadventisial diseksiyon ise 6zellikle intrakranial
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segmentlerde anevrizmatik dilatasyon olusturarak
subaraknoid kanamaya sebep olabilir (2, 7).

Arter diseksiyonunun en yaygin
lokalizasyonu, arterin en hareketli oldugu ve
kemik veya diger damarlarla siki baglanti
olusturmadigl alanlardir. internal karotis arter
diseksiyonu icin s6z konusu lokalizasyon
bifurkasyondan 3 cm yukarisindadir. Bu segment,
boyun hiperekstansiyonda bas rotasyonu ile
ortaya ¢ikan gerilmeye karsi 6zellikle hassastir (7).

KAD spontan olarak, oksiirme, hapsirma,
dalma, yiizme, uzun siireli bas egme ve kiropraktik
uygulamalar sonucu olusan minér travmalara
bagh olarak gelisebilir (8, 9). Fakat ¢ogu klinik ve
histopatolojik ¢alismalarda KAD’ larda travmanin
onemsiz oldugu disiiniilmektedir. Bu sonuglar
diseksiyon patogenezinde mekanik faktorler
disinda baska etkenlerin de rol oynadig fikrini
desteklemektedir. S6z konusu mekanizma,
ozellikle arteriopatilerde goriilen, intimal yirtik
olmadan vaza vazorumlarin yirtilmasi sonucunda
intramural hematomun olusumudur (10).

Herediter oldugu diisiiniilen arteriopati,
damar duvarindaki bag dokusunun gevsekligi
nedeniyle tabakalar arasinda baglantinin siki
olmamasi veya damar duvarinin sertligi nedeniyle
elastisitenin kaybindan dolay1 gelistigi
varsayllmaktadir. KAD’ 1n herediter oldugunu
destekleyen bulgu; karotis arter diseksiyonunun
Ehlers-Danlos, Marfan, otozomal dominant
polikistik bobrek sendromu, psddoakantoma
elastikum, osteogenezis imperfekta ve
fibromiiskiiler displazi gibi herediter bag dokusu
hastaliklariyla birlikte siklikla goriilmesidir (2).
Ayrica, karotis arter diseksiyonu olan ailesel
vakalarda ve herhangi bir bag dokusu hastaligi
olmayan KAD hastalar1 ile onlarin saglkh
akrabalarinda, ekstraseliiler matriks biyosentez
defektlerine isaret eden anormal cilt biyopsi
sonuglari rapor edilmistir (3, 5).

KAD’ 1 herediter arteriopati zemininde
ortaya ciktig1 varsayimi géz 6niine alindiginda, bag
dokusunun temel bilesenlerinin olusumundan
sorumlu olan cesitli genlerin KAD ile iliskilerini
arastiran baz1  calismalar yapilmistir. Bu
calismalarda kollajen (COL) ve tropoelastin (ELN),
intraselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve alfal-
antitripsini (a1-AT) kodlayan genlerin mutasyon
ve polimorfizmi arastirilmistir (2, 6).

Son zamanlarda KAD gelisimi ile korelasyon
gosteren hafif ve orta derecede
hiperhomosisteinemi dikkati cekmektedir (11).
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Bilindigi gibi hiperhomosisteinemi
aterosklerotik damar hastalig1 icin bagimsiz bir
risk faktoridiir. Fakat disseke olan damarlar
genellikle aterosklerotik degildir. Demek ki,
hiperhomosisteinemi diseksiyonu aterogenezden
farkh  bir mekanizma ile tetiklemektedir.
Gercekten, literatiirde homosisteinin yliksek
seviyelerinin metalloproteinaz ve serin elastaz gibi
bag dokusu yikiminda rol alan enzimleri
indiikleyerek arter duvarinda elastin diizeylerini
azalttigina dair raporlar mevcuttur (12). Ayrica,
homosisteinin aldehid gruplar ile reaksiyona
girerek kollajen molekiillerinin capraz
baglanmalarini engelledigi gdosterilmistir (13).
Neticede, hiperhomosisteinemi arter duvarindaki
bag dokunun bozulmasina ve dolayisi ile bu
dokunun kolay zedelenmesine ve elastisitesinin
kaybina yol agmaktadir.

Bu baglamda KAD’nun olasi risk faktori
olarak homosisteinemiye en sik yol agan MTHFR
gen mutasyonunun arastirilmasi da
gerekmektedir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz,
homosistein metabolizmasinda yer alan bir
enzimdir., MTHFR gen mutasyonu sonucunda
homosistein diizeyi artar ve pihtilasmaya egilim
olur., En sik C677T mutasyonu goriiliir.
Hiperhomosisteinemide hem arteriel, hem venoz
tromboza egilim artar (14).

KAD ile MTHFR gen mutasyonu arasinda
iliskiyi arastirmak amaciyla birtakim c¢alismalar
yapimistir, fakat elde edilen sonuglar celigkili
ckmigtir.  Ornegin, Pezzini ve ark’1i hem
homosisteineminin, hem de MTHFR gen
mutasyonunun KAD i¢in bir risk faktori
olabilecegini ortaya koymuslardir. Diger bir
calismada ise Kloss ve ark’i benzer sonugclara
varmislardir (11, 15). Fakat MTHFR gen
mutasyonunun KAD gelisiminde risk faktori
oldugunu desteklemeyen calismalar da vardir (16,
17).

Bizim olgumuzda diseksiyon gelisiminden
once herhangi bir hastalik Oykiisii yoktu. Risk
faktorii olarak sadece sigara kullanimi ve eforlu
yuzme Oykisii vardi Ancak yapilan ileri
tetkiklerde hastanin daha o6nceden serebral
enfarkt ve vendz siniis trombozu gecirdigi
anlasildi. Etiyolojiye yonelik yapilan genetik
calismada MTHFR C677T gen mutasyonu saptandi.
Olgunun tiim bulgular1t g6z oniine alindiginda,
karotis arter diseksiyonu ile birlikte multiple
vaskiiler olaylarin varligiin MTHFR C677T gen
mutasyonuna bagh olabilecegini diisiinmekteyiz.
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