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OLGU SUNUMU CASE REPORT

FAKTOR V LEYDEN VE PROTROMBIN G20210A GEN MUTASYONU iLE ILISKILI MULTIPLE
KORTIKAL VE SUBKORTIKAL INFARKT OLGUSU

Ertugrul UZAR!, Banu CAKIR?, Alevtina ERSOY?, Atilla ILHAN!

1 Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dali, Ankara
2Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET:

Bilimsel Zemin: Faktér V leyden ve protrombin G20210A gen mutasyonu en yaygin herediter protrombotik
sebeplerdendir.

Olgu: Heterozigot faktor V leyden ve homozigot protrombin G20210A mutasyonlar1 38 yasinda multipl iskemik inmeli
bayan hastada tamimlandi. Norolojik muayenede sol santral fasiyal paralizi, dizartrik konusma ve sag alt monoparezi
vardi. Heterozigot faktor V leyden ve homozigot protrombin G20210A mutasyonu pozitifligi diginda protrombotik
¢alisma normaldi. EKG, transozefagial ekokardiografi, servikal ve transkraniyal ultrason ve MR anjiografi normaldi.
Beyin MR gortintiilemesinde multipl serebral infarkt alanlari gortildi. Hastaya antiagregan ve antikoagulan tedavi
verildi.

Yorum: Multipl kortikal ve subkortikal lezyonlar1 olan geng serebral infarktli olgularda factor V leyden ve protrombin
G20210A gibi protrombotik sebepler arastirilmalidir.

Anahtar So6zciikler: Iskemik inme, Faktor V leyden, Protrombin gen mutasyonu, kortikal infarkt

MULTIPLE CORTICAL AND SUBKORTICAL INFARCT RELATED WITH PROTHROMBINE
G20210A AND FACTOR V LEYDEN MUTATIONS: CASE REPORT

ABSTRACT:

Scientific background: Factor V Leiden and prothrombin G20210A gene mutations, are considered to be the most
common hereditary prothrombotic conditions.

Case: A 38-year-old female with acute multiple ischemic stroke concomitant heterozygous for factor V Leiden and
homozygous prothrombin G20210A gene mutation is described. Neurologic examination revealed a left central facial
paralysis, dysarthria and right monoparesis. Prothrombotic study was normal except for a heterozygous mutation for
factor V Leiden and for homozygous prothrombin G20210A gene mutation. Cardiac exams (electrocardiogram and
transesophageal echocardiography) were normal. Cervical and transcranial duplex ultrasound and magnetic resonance
angiography (MRA) were normal. Brain magnetic resonance imaging revealed multiple cortical and subcortical cerebral
infarcts. Antiplatelet and anticoagulant therapy was given to the patient.

Concluion: Prothrombotic states as factor V leiden and prothrombin G20210A should be investigated in especially young
stroke cases with multiple lesions.

Keywords: ischemic stroke, Factor V leiden, prothrombin gene mutation, cortical infarct.

GIRIS

Faktor V leyden mutasyonu ve protrombin
G20210A gen mutasyonu vendz tromboz igin en
sik genetik risk faktortidiir (1). Ozellikle geng
olgularda faktér V leyden mutasyonu yiiziinden
aktive protein C rezistansinin iskemik inme igin risk
faktorti oldugu cesitli vakalarda rapor edilmistir
(2, 3). Faktor V leyden mutasyonu ve protrombin
G20210A gen mutasyonu birlikteligi ile ilgili olarak
iskemik inme gelisen vakalar az sayidadir (4). Cok
nadir inmeye neden olduklar: icin heterozigot
faktor V leyden mutasyonu ve protrombin 20210
gen mutasyonu bulunan geng inme olgumuzu
bildirmek istedik.

OLGU

38 yasinda bayan hastada, ani gelisen konusma
bozuklugu, sol tarafta uyusma, ytirtimede zorluk
ve viicudun sag tarafinda giigsiizliik gelismis.
Sikayetlerinin 24 saat i¢inde zamanla arttigini
fark eden hasta noroloji poliklinigimize bagvurdu.
Ozgecmisinde evli, 3 cocukly, ilk dogum sirasinda
derin ven trombozu nedeniyle heparin tedavisi
verilme hikayesi mevcuttu. Soyge¢misinde 6zellik
yoktu. Norolojik muayenede bilinci agik, koopere,
oryante, babinski sagda pozitif idi. Dizartrik
konusma ve sagda silik hemiparezi (+4/5)
mevcuttu. Diger nérolojik muayeneleri normaldi.
Rutin hemogram biyokimya tetkikleri normal
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bulundu. Olaydan 24 saat sonra gekilen beyin MR
goriintiilemede (MRG) solda frontal operkulumda
korteksi ve subkortikal beyaz cevheri etkileyen
T2A goriintiilerde hiperintens, T1A goriintiilerde
hipointens olarak izlenen ve IVKM sonrasi kontrast
tutulumu gosteren, diftizyon agirlikli goriintiilerde
diftizyon artisi saptanan lezyonlar dikkati gekti.
Ayrica solda insular kortekste ve subinsular beyaz
cevherdedifiizyonagirlikligoriintiilerdekisitlanmig
diftizyon gosteren (Resim 1A,B), postkontrast
gortintiilerde kontrast tutulumu gostermeyen 6dem
alanlari; solda korona radiata ve sentrum semiovale
lokalizasyonunda diftizyon agirlikli gortintiilerde
kisitlanmis difiizyon gosteren, T2A goriintiilerde
multipl fokal hiperintens lezyonlar saptandi. Bu
lezyonlarin 6ncelikli olarak akut enfarkt alanlaria
ait olduklar diistintildii. Ayrica T2A ve FLAIR
gortinttilerdemultiplkortikal, subkortikal yerlesimli
(Resim 1C,D) ve corpus kallozumda (Resim 1E)
hiperintens goriintiimlii multipl lezyonlar izlendi.
MR Spektroskopide ise solda frontal operkulum
lokalizasyonunda konvansiyonel goriintiilerde
kontrast tutulumu gosteren korteksi ve subkortikal
beyaz cevheri etkileyen lezyon lokalizasyonunda
kolin/kreatin oraninda artig izlenirken N asetil
aspartat oraninda azalma saptandi ve belirgin
laktik asit piki saptanmadi. Geng kadin olgunun
on tanisinda serebral vaskiilit ve demyelinizan
hastalik diistiniilerek servisimize yatirildi. Diisiik
molekiil agirlikli heparin, asetilsalisilikasit 300 mg/
giin, pirasetam ve 1 gr pulse prednisolon (5 giin)
tedavileri verildi. Olgunun noérolojik semptomlar:
tamamen diizeldi. Subkortikal ve kortikal tutulum
nedeniyle iskemik inme etyolojisini arastirmak
i¢in otoimmdiin markirlaria ve trombofili profiline
bakildi. Protrombin 20210 gen mutasyonu, Faktor
V Leyden mutasyonu heterozigot pozitifligi, ANA
(+), Anti Ds-DNA (-), APC rezistansi diisiik 0,6
(0,69-1,56), APC rezistansi/ faktor V diisiik, MTHFR
mutasyon analizi, homosistein, sedimentasyon hizs,
lipid profili, TSH, B12 vitamini normal bulundu.
Anti kardiyolipin antikoru IgM ve IgG, p-ANCA, c-
ANCA negatifti. Karotis ve vertebral arter doppler,
transdzefagial ekokardiyografi, beyin ve boyun MR
anjografi normaldi. Servikal MRG ve P100 latansi
normal bulundu. Hematoloji boliimii tarafindan
konsulte edildi. FV leyden gen mutasyonu ve
protrombin gen mutasyon heterozigot pozitifligi
nedeniyle trombofiliye yo6nelik warfarin, folat
ve B grubu vitaminleri verildi. Hastanin 3 ay
sonra yapilan kontrol muayenesi normaldi ve yeni
gelisen norolojik semptomu yoktu.

Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2008 14:2; 63-66

Resim 1A,B. Diftizyon agirhkli goriintiide (A) ve ADC haritasinda
(B)'de sol insular kortekte diftizyon kisitlilig izleniyor.

Resim 1C. Aksiyal FLAIR goriintiide solda operkulumda
hiperintens alan izleniyor.
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Resim 1D. Aksiyal FLAIR goriintiide subkortikal beyaz cevherde
yaygin hiperintens lezyonlar goriiliiyor.

Resim 1E. Sagital FLAIR goriintiide korpus kallozum
anteriorunda hiperintens lezyon izleniyor.

TARTISMA

Faktor V leyden mutasyonu en sik herediter
vendz tromboz sebebi olmakla birlikte iskemik
inmeye nadirenneden olmaktadir (5). Fakt6r-V’deki
nokta mutasyonu nedeniyle protein-C ile faktor-
V arasindaki etki bozulmaktadir. Bu mutasyon
nedeniyle APC'nin antikoagtilan etkisinde bozulma
olmaktadir. Sonug olarak tromboza meyil artar (3,
5). Baz1 caligmalarda faktér V leyden’in serebral
arteryel trombozda 6nemli bir roliiniin olmadig1
ileri stirtilmektedir (6). Bununla birlikte, baska
calismalarda ise faktér V leyden mutasyonunun
inme risk faktori oldugu belirtilmigtir (7).
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Ozellikle sebebi saptanamamis geng iskemik inmeli
olgularda faktor V leyden ve protrombin G20210A
gen mutasyonu gibi protrombotik risk faktorlerinin
aragtirilmas: gerektigi one surilmistir (7, 8).
Faktor V leyden ve protrombin G20210A gen
mutasyonunun 65 yas altindaki iskemik inmeli
hastalarda daha sik oldugu saptanmustir (9). Faktor
V leyden homozigot (+) olanlarda risk normalden
fazla olup ozellikle hamilelik, oral kontraseptif
kullanimi ve protein-C eksikligi gibi diger tromboza
yatkinliga neden olan faktorlerin birlikteliginde
vendz tromboz basta olmak tizere vaskiiler hastalik
riski artmaktadir. Ven6z tromboembolizm Oykiisii
olan olgularda, tim intrakraniyal venéz siniis
trombozlarinda, oral kontraseptif kullananlarda,
sebebi saptanamamis gen¢ inmeli hastalarda
trombofili belirtecleri aragtirilmalidir (5). Bizim
olgumuzda oral kontraseptif kullanim Oykiisti
yoktu ancak gebelik doneminde derin ven
trombozu Sykiisti vardi. Olgumuzda kalp hastalig,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes
mellitus, karotis hastalig1 ve otoimmiin hastaliklar
gibi major iskemik risk faktorleri saptanmadi.
DVT oykiisti nedeniyle trombofili markirlarina
bakildi. Trombofili belirte¢lerinden faktor V leyden
heterozigot pozitifligi ve protrombin G20210A
gen mutasyonu homozigot pozitifligi saptandi.
Hastamizda iskemik inmenin faktér V leyden
mutasyonu ve protrombine 20210 gen mutasyonu
sonucu gelisen trombofili ile iliskili oldugunu
diistindiik. Hastamizin beyin MRG'sinde sentrum
semiovale, korona radiata, operkulum, insular
korteks, subinsular beyaz cevher ve korpus
kallozumda multipl infarkt alanlari izlendi. MR
goriintiileri iskemik inme yoniinden atipikti.
Lezyonlarin subkortikal yerlesimli olmas1 ve
korpus kallozumun tutulmas: demyelinizan
lezyonlar ile benzemekteydi. Fakat difiizyon
agirlikh goriintiilerde 6zellikle sol insular kortekste
diftizyon kisitlamasi olmasi ve servikal MRG nin
normal olmasi nedeniyle multipl sklerozdan
uzaklasildi. Literatiirde protrombin G20210A
gen mutasyonu olan gen¢ inmeli bir olgunun
beyin tomografisinde operkiiler korteks, niikleus
kaudatus ve internal kapsiil tutulumu bildirilmistir
(10). Bizim olgumuzla operkiiler korteks tulumu ve
protrombin gen mutasyonu birlikteligi benzerdi.
Bagka bir olguda ise faktér V leyden mutasyonu
olan preeklamptik bir hastada oksipital korteks
ve korpus kallozum infarkti rapor edilmistir
(11). Bizim vakada da korpus kollozum lezyonu
goriilmesi literatiirdeki bu vakada ile benzerdir.

Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2008 14:2; 63-66



Uzar ve ark.

Demyelinizan lezyonlara benzer lezyon olusan
hastaliklarin basinda antifosfolipid sendromu
gelmektedir (12). Bizim vakamiz hem klinik olarak
antifosfolipid sendromu ile uyumlu degildi hem
de hastamizda antifosfolipid antikoru negatifti.

Sonug olarak, beyin MRG’de multipl kortikal,
subkortikal ve korpuskalozumda T2A gériintiilerde
hiperintens lezyonlar olan geng iskemik inmeli
olgularda o6zellikle derin ven trombozu oykiisii
varsa faktor V leyden mutasyonu, promtrombin
G20210A gen mutasyonu gibi trombofili yapan
sebepler aragtirilmalidur.
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