I OLGU SUNUMU CASE REPORT I

Genetik Zeminde Gelisen
Multifaktoryel Etiyolojili
Serebral Venéz Tromboz Olgusu

A Cerebral Venous Thrombosis Case with
Genetic Predisposition and
Multifactorial Etiology

Dr. Fazilet HIZ 2 OZET Serebral venéz tromboz, nadir gériilmesi, genis ve degisken bir profil sergilemesi, gesitli eti-
Dr. Turgut KAR AGOL 2 yolojilere bagli olmasi nedeni ile, taninmasi giig bir serebrovaskiiler hastaliktir. Morbidite ve mor-

’ taliteyi en aza indirmek, erken tani ve tedavi ile miimkiin olmaktadir. Yirmi alt1 yaginda kadin
Dr. Meral GINAR;a hasta, bas agrisi, bulanti-kusma, bulanik gérme, konfiizyon ve sag bacakta parezi ile klinigimize
Dr. Burcu ERTUGRUL? bagvurdu. Kraniyal manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve MR venografi incelemesinde, siniis

Dr. Ruhan KARAHAN ®ZCAN? sagittalis superior, siniis sagittalis inferior, sag transvers siniis, Galen ven, internal serebral ve Ro-
senthal basal ven trombozu saptandi. Etiyolojiden Faktor V Leiden mutasyonu, hiperhomosisteine-
mi, protein C eksikligi, oral kontraseptif ve kisa siireli ekstazi kullanimi sorumluydu. Serebral venoz
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Tl\zl:lokrs?rlg“E}SllltrllrlT?l\:/e Arastirma Hastanesi tombozlu olgularda, etiyolojik nedenlerden birinin pozitifligi halinde dahi, diger nedenlerin aras-
istanbul g s ’ tirllmasinin gerekliligini, ayrica diger nadir goriilen derin ven tromboz semptomlarryla olgularin ge-

lebilecegini vurgulamak istedik.
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ABSTRACT Thrombosis of the cerebral veins and sinuses occurring very rare, having many vari-
able profiles and appearing of various etiological causes is a hardly recognised and differentiated dis-
ease. Decreasing morbidity and mortality is only possible with early diagnose and treatment.
26-year-old female patient have recoursed to various symptoms like severe headache, nausea, vo-
miting, blurred vision, confusion and paresis of the right leg. Cranial magnetic resonance image
(MRI) and MR Venography identified venous infarction lesions on bilateral thalami, right tempo-
ral subcortical region and also venous thrombosis of the sinus sagittalis superior, sinus sagittalis in-
ferior, right transverse sinus, Galen vein, internal cerebral vein and Rosenthal’s basal veins. Factor
V Leiden mutation, oral contraceptive treatment, decreased protein C levels, anaemia are the un-
derlying etiology. Even there seems to exist only one single etiologic factor the other factors sho-
uld also be searched in those cases of cerebral venous thrombosis and those might appear with the
rarest symptoms as well.
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erebral venoz tromboz (SVT), izole kafa i¢i basinci artigi, epileptik no-

bet, psisik bozukluk, konfiizyon ve inmeye kadar genis bir klinik spek-

trumla ortaya ¢ikabilir. Etiyolojik nedenlerden cerrahi girisimler,

gebelik, puerperium, oral kontraseptif kullanimi, koagiilasyon bozuklukla-

11 (Faktor V Leiden ve G20210 mutasyonu), kardiyak nedenler ve malign

hastalik durumlarinda SVT riski artar. Faktér V Leiden mutasyonu, venoz

trombozun en sik genetik nedenidir. Vendz trombozlu hastalarin %?20-

Copyright © 2009 by Tirkiye Klinikleri 40’1inda, genel popiilasyonun ise %3’tinde Faktor V Leiden mutasyonu sap-
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tanir. SVT olgularinda erken tanmi koyulup, acil te-
davinin planlanmas: hayati 6nem tagimaktadar.

IOLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yaginda kadin hasta, bir haftadir, alindan
baslayip enseye yayilan akut bir bas agris1 sikayeti
oldugunu ve ilaglara yanit vermeyerek devamlilik
gosterdigini ifade ederek klinigimize bagvurdu. Ag-
rinin 151k ve ses ile siddetlendigi, ara ara bulant1 ve
nik gérme ve vertigo tanimliyordu. Oz gegmisin-
de, migren, 2 yildir oral kontroseptif ve kisa siireli
ekstazi kullanimi mevcuttu. Soy ge¢misinde bir
ozellik yoktu. Norolojik muayenesinde; suur bula-
nik, konfii ve s6zel uyaranlara gecikmis kisa cevap-
lar veriyordu. Ense sertligi yoktu. TA:130/70
mmHg, nabiz 90/dk/ritmikti. Pupillalar izokorikti
ve 151k refleksi bilateral alintyordu. Fundus muaye-
nesinde bilateral nazal sinirlar silik olup diger kra-
niyal sinir muayeneleri normal saptandi. Motor
sistem muayenesinde; sag alt ekstremitede kuvvet
4/5, tonus ve derin tendon refleksleri normal olup,
taban cildi refleksleri bilateral zayif fleksor yanit-
liydi. Duyu ve serebellar sistem muayeneleri nor-
mal izlenimi veriyordu.

Kraniyal bilgisayarli tomografi gériintiilemesi
normal olan hastanin, acilen c¢ekilen beyin
MRG’sinde, her iki talamik diizeyde simetrik T1
agirlikl incelemede hipointens, T2 agirlikli ince-
lemede hiperintens sinyaller veren, hafif difiizyon
kisitlamasi gosteren venoz iskemi alanlari ve siniis-
lerde trombotik goriintiilerin yam sira, bilateral
frontoparietal ve anterior temporal diizeyde sub-
kortikal ak madde i¢inde mikroiskemik-gliotik
odaklar mevcuttu (Resim 1). Beyin MR venografi
incelemesinde, superior ve inferior sagittal siniis,
sag transvers siniis ve Galen veni, ayrica her iki in-
ternal serebral ven ve Rosenthal bazal vende trom-
boz ve her iki talamusta ven6z iskemi alanlar
saptandi (Resim 2; Resim 3). Uygulanan rutin kan
tetkikleri, sedimantasyon, ASO, CRP, RF, LE hiic-
resi, anti-ds DNA, ANA, anti Trombin III, protein
S degerleri normal saptandi. Protein C degeri (1.60
mg/L) ve B12 vitamini degerleri (165 pg/mL) dii-
stik iken serum homosistein (13.6 pmol/L) seviyesi
yiiksek saptandi. Protrombin zamani, protrombin
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RESIM 1: Diftizyon MRG; Bilateral simetrik talamik sinyal artisl.

RESIM 2: MR Venografi; Siniis sagitalis superior, sag transvers ve sigmoid
sinis trombozu, kollateral belirginligi.

aktivitesi, INR degerleri normaldi. Hastanin aktif
enfeksiyon olmaksizin hepatit B viriis tastyicisi ol-
dugu saptandi. Kalitsal gen defektlerinden prot-
rombin G20210 gen mutasyonu negatifti. Faktér V
Leiden mutasyonu (PCR: G1691A mutasyonu) he-
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RESIM 3: MR Venografi; sinis sagittalis superior, siniis sagittalis inferior,
sag transvers sinlis, Galen ven, internal serebral ve Rosenthal basal ven
trombozu.

terozigot olarak tagidig: tespit edildi. MMSE: 30/30
bulunan hastaya bu bulgular 15181nda siniis ven
trombozu tanisi ile antikoagiilan ve antiodem teda-
visi bagland1. Tedavinin ikinci glintinde, konfiizyon
tablosu diizelen hastanin, yatiginin 10. giiniinden
sonra halen devam eden hafif bas agris1 disinda tiim
sikayetleri geriledi. Antikoagiilan ve B12 vitamini
tedavisi altinda klinigimizde kontrol altinda tutul-
makta iken tekrarlanan MR venografi tetkikinde
sinlis trombozunun tedaviye yanit verdigi, tala-
mustaki iskemilerin ise kroniklestigi goriildii. Fak-
tor V Leiden mutasyon pozitifligi nedeni ile hayat
boyu antikoagiilan kullanmas: gerekliligi bildiril-
di.

I TARTISMA

SVT, bas agris1, papilodem, epileptik ndbetler ve fo-
kal noérolojik bulgular gibi, genis klinik semptom
spektrumuyla, bazen de derin serebral ven trom-
bozuna bagl akut konfiizyon ve ndropsikolojik
semptomlarla prezente olan bir durumdur. Derin
serebral venler beyaz cevher, bazal ganglionlar, ta-
lamus ve diensefalondan gelen kani toplar. Derin
serebral ven trombozu, superfisiyal serebral ven
trombozundan ¢ok daha seyrek goriilmesi ve kli-
nik baslangicinin degisken ve nonspesifik olmasi
nedeni ile tan1 ve tedavilerde gecikmeye neden ola-
bilir. Bas agrisi, bulanti, kusma, bulanik gorme,
konfiizyon, sag bacakta parezi gibi, genig semptom
yelpazesine sahip olgumuz derin ve kortikal ven-
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leri igeren yaygin intrakraniyal siniis ven trombo-
zu tablosu ile uyumluydu. Tani, gériintiileme yon-
temleri ile dogrulanda.

Geng olgumuzun, goriintiileme sonuglari, ti-
kanan serebral siniis ve venoz damar sayisinin faz-
lalig1 ve kollaterallerin devreye girisi ile dikkat
cekiciydi. Ayrica simetrik talamus infaktlarinin
saptanmasi, bu goriintiileme bulgularinin venoz
trombozu akla getirmesi gerektigini hatirlatmasi
acisindan 6nemliydi.

Geng kadinlarda postpartum donemde veya
oral kontraseptif kullanimi sirasinda SVT goriilme
riski artar. Son yillarda toplumda yayginlasan oral
kontraseptif kullanimi, saptanmamis Faktor V Lei-
den mutasyonu olan kadinlarda SVT riskini artir-
maktadir.? Faktor V Leiden ve protrombin G20210
gen mutasyonu gibi koagiilasyon sisteminin kalitsal
gen defektlerinin, vendz tromboz ile iligkisi kabul
edilmektedir. Faktor V Leiden mutasyonlu olgular,
normal kisilere gore heterozigotlar i¢in 5-10 kat, ho-
mozigotlar i¢in 50-100 kat artmis vendz tromboz ris-
ki gosterirler. Faktor V Leiden mutasyonu, bilinen
en yaygin ailevi trombotik hastaliktir ve genelde
SVT ile ililigkilendirilmistir.> Ek faktorlerin varhig:
inme riskini arttirir. Faktor V Leiden mutasyonu ile
birlikte protein G, protein S ve antitrombin III eksik-
ligi bulunuyorsa tromboz riski daha da artar.* Faktor
V Leiden mutasyonu olan bireylerde, homosistein
yiiksekligi de tromboz riskini arttirir.”

Olgumuzda koagiilasyon sistemini etkileyen
protrombin G20210 gen mutasyonu saptanmadi
ancak Faktor V Leiden heterozigot mutasyonuna,
homosistein yiiksekligi ve protein C eksikligi eslik
etmekteydi. Geng yastaki olgumuzda, ayrica oral
kontraseptif ve ekstazi kullanimi gibi iki 6nemli
risk faktorii de bulunmaktaydi. Oral kontraseptif
drog kullaniminin gen¢ kadinlarda inme riskini di-
ger nedenlerden bagimsiz olarak arttirabildigi bi-
linmektedir. Cakmak ve ark.nin yaptigi calismada,
Faktor V Leiden mutasyonun vendz tromboz ol-
gularinin %8.9-20’sinde, buna karsin kontrol gru-
bunda %2.3-3 oraninda bulundugu bildirilmis ve
Faktor V Leiden mutasyonunun tek basina veya
oral kontraseptif kullanimi gibi nedenlerle birlik-
teliginin, SVT riskini arttirdig1 ortaya konmustur.®
Yiiksek ostradiol iceren preperatlar gibi, diisitk 6s-
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tradiol iceren preparatlar da 6zellikle trombofilili
hastalarda SVT riskini artirmaktadir.” Bir amfeta-
min preperati olan ekstazi kullanimina iliskin ge-
nis epidemiyolojik c¢aligmalar heniiz mevcut
degildir. Sinirh ¢aligmalarda, bagimlilik yapan bu
tip maddelerin kullanimina bagh inme riskinin 7
kat arttig1 bildirilmektedir. Bu maddelerin etkile-
ri gesitlilik gostermekte olup ani kan basinci yiik-
selmesi, vaskiilit ve hematolojik bozukluklarin
neden oldugu inme tablolarina neden olabilir.® Da-
ha once de ifade ettigimiz gibi, Faktor V Leiden
heterozigot mutasyonu olan geng hastalarda, ek
risk faktdrlerin varligi, tromboz riskini daha da
arttirmaktadir. Son yillarda ateroskleroz igin risk
faktorii olarak tanimlanmis, serumda homosistein
yiiksekliginin ven trombozu i¢in risk olusturabile-
cegi ve riski 3.5-4 kat artirdig1 vurgulanmis ve bu
olgularda homosistein diizeyinin rutin olarak ta-
ranmas1 gerektigi bildirilmistir.” Homosisteinin
endotele verdigi harabiyetle protein C aktivitesini
azalttigi, Faktor V Leiden’i indiikledigi, antitrom-
bin IIT't azalttig gosterilmistir.'* Etiyolojik arag-
tirmamizda tiim koagiilasyon testlerini dikkatli bir
sekilde degerlendirdik

Olgumuzda, Faktér V Leiden heterozigot mu-
tasyonunun yani sira, hiperhomosisteinemi, prote-
in C eksikligi, 6strojen ve ekstazi kullanimi gibi
bagka risk faktorleri de tespit edildi.

Tedavi semptomatik ve etiyolojiye yonelikti.

Fazilet HIZ ve ark.

se agir bir seyir gosterebilir. Derin serebral ven
trombozlarinda ani gelisen ve hizla 6liimle sonug-
lanan koma tablosunun yaninda, olgumuzdaki gibi
akut konfiizyon ile giden iyi seyirli olgular da bil-
dirilmigtir. SVT deki fokal bulgularin (bacakta ha-
kim motor veya duyusal defisit, afazi ve nadiren
kraniyal tutulum gibi) ilk belirti olarak goriilme
orani %15, gec donemde ise %50’dir. Olgumuzda
ise, KIBAS ve fokal nérolojik defisitler goriillmiis-
tlir. Prognozu olumsuz etkileyen faktorler koma,
fokal semptomlar, hizla gelisen tromboz, hastanin
cok geng veya ¢ok yash olmasi, enfeksiy6z neden-
ler ve hemorajik enfarkt varligidir. Ayrica, etki-
lenmis vendéz alanin yayginliginin da o6nemi
biiytiktiir. Derin serebral ve serebellar venlerin et-
kilenmesi daha yiiksek risk tagimaktadir. Olgu-
muzda, hem klinik anlamda hem de etkilenen
bolgenin genisligi anlaminda kotii prognostik fak-
torler olumlu olarak kabul edildi. Bu a¢idan anti-
koagiilan ve antiddem tedaviyi birlikte uyguladik.
Tedavinin ikinci giintinde konfiizyonu, 10. gliniin-
den sonra ise diger semptomlari diizeldi.

Sonug olarak, gen¢ inmeli hastalarda inme ne-
deni olarak, Faktor V Leiden mutasyonunun tespi-
ti; tedavi, prognoz ve ikincil koruma agisindan
onemlidir. Faktér V Leiden mutasyonlu geng
SVT’li olgumuzu etiyolojik nedenlerinin cesitliligi,
klinik semptomlarinin zenginligi ve kisa stirede te-
daviye yanit gostermesi nedeni ile sunmay1 uygun

thromboembolism. Am J Respir Crit Care Med
1998;158(5 Pt 1):1369-73.
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hemic stroke risk with oral contraceptives: A
meta-analysis. JAMA 2000;284(1):72-8.

KIBAS bulgulariyla giden tablolar tedavi edilmez- ~ gordiik.
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