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Serebral Venoz Trombozlu Eriskinlerde Etiyoloji ve Genetik Polimorfizm
Tliskisi

The Relationship Between Etiology and Genetic Polymorphism in Adults with Cerebral Venous
Thrombosis

Fatma SIMSEK 0z
0000-0003-1662-5534 Amag: Serebral ven trombozu (SVT) nadir bir inme nedeni olup etiyolojisinde birgok faktor
Mustafa CEYLAN yer almaktadir. Olgularin en az 1/4'i trombofiliye baglidir. Tromboembolizm i¢in en yaygin
0000-0002-9916-0156 risk faktorleri metilen-tetra-hidro-folat rediiktaz (MTHFR) C677T, faktor 5 (FV) G1691A
ng&% g)lolggg 81678 (Leiden), faktor 2 (FII) GA20210 ve mutasyonlaridir. Farkli genetik polimorfizmleri ve yiiksek
haanhaind homosistein diizeyleri ile iliskisi de arastirilmistir. Bu ¢alismada SVT’li olgularda genetik
polimorfizm varlig1 ve homosistein diizeylerinin SVT etiyolojisindeki roliiniin arastirilmasi
amaglanmustir.
Gereg ve Yontemler: Ocak 2010-Haziran 2018 yillar1 arasinda merkezimizde gelis tanist SVT
olan hastalarin demografik 6zellikleri, klinik, radyolojik ve laboratuvar verileri geriye doniik
olarak incelendi. SVT igin etiyolojik risk faktorleri ve bu risk faktdrleri iginde genetik
polimorfizmin rolii arastirildi.
Bulgular: Caligmada 92 (73 kadim ve 19 erkek) hasta ve 52 (44 kadin ve 8 erkek) kontrol birey
degerlendirildi. SVT’li hastalarda en stk basvuru semptomu bas agris1 idi. MTHFR, Faktor 13
(F13) V34L, plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI) ve B-fibrinojen mutasyonlar: kontrol
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, grubunda daha yiiksek idi. FV Leiden, Fll, Glikoprotein 3a mutasyonu ve homosistein diizeyi
Néroloji AD, Erzurum, Tiirkiye acisindan her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmedi.
Sonug: Bu calismada literatiir ile uyumlu olan sonuglar yaninda bazi farkli sonuglarda tespit
edilmistir. MTHFR (C677T, A1289C), FV Leiden, FII G20210, B-fibrinojen 455 G-A, PAI-1
4G/5G polimorfizmleri SVT igin risk olusturmamaktadir. F13 V34L polimorfizminin SVT'ye
kars1 koruyucu rolii vardir.
Anahtar kelimeler: Serebral ven6z tromboz; trombofili; genetik polimorfizm.

ABSTRACT

Aim: Cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare cause of stroke, and there are many factors
in its etiology. At least 1/4 of cases is based on thrombophilia. The most common risk factors
for thromboembolism were methyl-tetra-hydro-folate reductase (MTHFR) C677T, factor V
(FV) G1691A (Leiden), factor Il (FII) GA20210 and their mutations. Its relationship with
different genetic polymorphisms and high homocysteine levels were also investigated. In this
study, it was aimed to investigate the existence of genetic polymorphism and the role of
homocysteine levels in CVT etiology.

Material and Methods: Demographic characteristics, clinical, radiological and laboratory
data of patients diagnosed with CVT between January 2010 and June 2018 were reviewed
retrospectively. Etiologic risk factors for CVT and the role of genetic polymorphism in these
risk factors were investigated.

Results: In this study, 92 (73 female and 19 male) patients and 52 (44 female and 8 male)

Sorumlu Yazar control subjects were evaluated. The most frequent admission symptom was headache in
Corresponding Author patients with CVT. MTFHR, factor 13 (F13) V34L, plasminogen activator inhibitory (PAI)
Fatma SIMSEK and B-fibrinogen mutations were higher in control group. No statistically significant difference
klamaks@hotmail.com was found between the two groups in terms of FV Leiden, FlI, Glycoprotein 3a mutation and

homocysteine level.

Conclusion: In this study, in addition to the results consistent with the literature, some
Gelis Tarihi / Received : 03.01.2019 different results were determined. MTHFR (C677T, A1289C), FV Leiden, FII G20210, B-
Kabul Tarihi / Accepted : 24.10.2019 fibrinogen 455 G-A, PAI-1 4G/5G polymorphisms do not pose a risk for CVT. F13 V34L
Cevrimigi Yaym Tarihi / polymorphism has a protective role against CVT.
Available Online 107.11.2019 Keywords: Cerebral venous thrombosis; thrombophilia; genetic polymorphism.
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GIiRiS

Serebral ven trombozu (SVT), iskemik inmenin nadir
goriilen nedenlerinden biridir. Insidansi yilda 0,2-
1,2/100000 olgudur (1). Her yas grubunda goriilmekle
birlikte en ¢ok geng yetiskinleri, dogurganlik ¢agindaki
kadinlari1  ve g¢ocuklar1 etkilemektedir. Kadinlar,
erkeklerden daha fazla etkilenmektedir. Cocuklar ve ileri
yas olgularda cinsiyetler arasinda fark yok iken, geng
erigskin yag grubundaki kadinlarda, erkeklerden ii¢ kat daha
fazla rastlanmaktadir (2).

SVT Kklinigi ¢esitli semptomlardan olusur. Farkli
karakterlerde izlenebilen ve en sik semptom olan bas
agrisindan, siddetli biling bozukluguna kadar degisen bir
¢ok norolojik semptom izlenebilir (3). Norogoriintiileme
tekniklerinde ve tedavideki gelismelerle erken tani ve
tedavi siirecinin hizlanmasi mortalite oranlarin1 daha da
azaltmistir (4).

SVT etiyolojisinde gebelik, puerperium ve oral
kontraseptif kullanimi haricinde sistemik inflamatuar
hastaliklar, koagiilopati tablolari, yiiz, kulak, burun bolgesi
enfeksiyonlari, sistemik hastaliklar ve dehidratasyon gibi
bir¢ok nedenin yer aldigi bildirilmistir (5). Trombofiliye
bagli SVT’nin, tiim olgularin yaklasik 1/4’inden
fazlasinda tespit edildigi bildirilmistir (6). Gelismis
ilkelerde tromboembolizm i¢in en yaygin risk
faktorlerinin metilen-tetra-hidro-folat rediiktaz (MTHFR)
C677T, faktor 5 (FV) G1691A (Leiden) ve faktor 2 (FII)
GA20210 mutasyonlarimin oldugu bildirilmistir (7). Yine
yiiksek homosistein diizeyleri ile tromboembolizm iliskisi
birgok ¢aligmada bildirilmistir (8). Vendz tromboza
yatkinlik saglayan genetik polimorfizmlerin haricinde,
Faktor 13 (F13) V34L polimorfizminin tromboza karsi
korudugu diisiiniilmektedir (9). Inme igin énemli bir risk
faktorii olan hiperfibrinojeneminin (10), PB-fibrinojen
genetik polimorfizmi ile gelisebilecegi bildirilmistir (11),
fakat benzer risk vendz trombozlar icin net degildir (12).
Yine fibrinolitik sistemin aktivitesinde bir bozulmaya yol
actig1 diislinlilen plazminojen aktivator inhibitori tip-1
(PAI-1) 4G/5G polimorfizminin de trombotik etkisi
tartismalidir  (13). Benzer tartigmalar  trombosit
glikoprotein (GP) 3a polimorfizmi ile tromboembolik
hastalik i¢inde gegerlidir (14,15).

Bu ¢alismada SVT’li olgularin klinik 6zellikleri ve genetik
polimorfizm (MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FV
Leiden, FII (20210 G/A), F13a (V34L), PAI-1 (5G-4G), B-
fibrinojen (455G>A), GP 3a (L33P)) varhigt ile
homosistein diizeylerinin SVT etiyolojisindeki roliinii
degerlendirmek amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta Se¢imi

Ocak 2010 - Haziran 2018 yillar1 arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ve Acil Servis
Poliklinigine gelis tanis1 SVT olan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Takipleri SVT olarak devam
edenler ve tanisi degisen hastalar iki gruba ayrildi. SVT
tanis1 ile takip edilmis hastalardan  belirlenen
norogorintiileme (manyetik rezonans goriintiileme-MRG)
protokoliine uymayanlar, laboratuar tetkiklerinde ve
dosyasinda eksik veri olanlar galismaya dahil edilmedi.
Kontrol grubu gelis tanist SVT olup takiplerinde tanisi
degisen (vendz hipoplazi, agenezi, araknoid graniilasyon)
olgulardan olusturuldu. Bu grupta laboratuar tetkiklerinde
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ve dosyasinda eksik veri olan olgular calismaya dahil
edilmedi. Hastalarin  demografik  verileri, klinik,
radyolojik, laboratuar bulgular1 incelendi. MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, Faktér V (G1691A) Leiden,
Faktor II (20210 G/A), Faktor 13a (V34L), PAI-1 (5G-
4G), beta fibrinojen (455G>A), GP 3a (L33P) genetik
polimorfizmleri, homosistein degerleri, gelis semptomlari,
etiyolojik nedenler ve trombiis tespit edilen siniisler
incelendi. SVT igin etiyolojik risk faktdrleri ve bu risk
faktorleri iginde genetik polimorfizmin roli arastirildi. Bu
calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastrmalar Etik  Kurulu tarafindan  onaylanmistir
(05/28/07.06.2018).

MRG Protokolii

SVT tanistyla takip edilmis, aksiyel FLAIR, aksiyel T1,
aksiyel T2, koronal T2, sagittal T1 ve time of flight (TOF)
venografi ve kontrastli venografi goriintiileri ile trombiis
tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Gelis tanisi,
beyin bilgisayarli tomografi veya MRG ile SVT olup
takiplerinde TOF MRG ve kontrastli venografide dolum
defekti alan1 hipoplazi, aganezi veya agraniilasyon lehine
yorumlanan hastalar kontrol grubuna dahil edildi.
Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS v.20 istatistik analiz programu ile yapildi.
Veriler medyan, minimum, maksimum, say1 ve yiizde
olarak sunuldu. Siirekli degiskenin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. ki
bagimsiz grup arasindaki kiyaslamada normal dagilim
sart1 saglanmadigi icin Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki 2x2’lik ¢apraz tablo
kiyaslamalarinda beklenen deger 5’ten biiyiik ise Pearson
Ki-kare testi (hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet,
GP3a, F13a, homosistein karsilagtirilmasinda), beklenen
deger 5’ten kiiciik ise Fisher’s Exact testi (hasta ve kontrol
grubu arasinda F2 karsilastirilmasinda) yapildi. Kategorik
degiskenler arasindaki 2x2’den daha biiyiik ¢apraz tablo
kiyaslamalarinda beklenen deger 5°ten kiiciik oldugu
durumda Fisher-Freeman-Halton testi (hasta ve kontrol
grubu arasinda PAI-1, beta fibrinojen, F5, MTHFR
kargilagtirilmasinda) uygulandi, anlaml farklilik saptanan
durumlarda post-hoc bonferroni test kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.

BULGULAR

Ocak 2010 - Haziran 2018 yillar1 arasinda 481 hastanin
gelis tanisinin SVT oldugu tespit edildi. Dahil edilme ve
dislama kriterleri ile 92 hasta ve 52 kontrol grubu
calismada degerlendirildi. Hastalarin yag araligt 18-76
arasinda (medyan 33) ve kontrol grubunun yag araligt 18-
72 arasinda (medyan 36) olup gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark yoktu (p=0,861). Hasta grubunda kadin
olgu sayis1 73 (%79,3) iken kontrol grubunda 44 (%84,6)
kadmn vardi. Hasta grubunda 43 yaginda 1 (%1,6) kadin
olgunun vyatis takibinde oldiugii tespit edildi. Hasta
grubunda bagvuru semptomlarinin dagilimi incelendi ve en
sik bagvuru sebebinin bas agrisi (%90,2) oldugu goriildii.
Hastalarin %73,9'u (n=68) bas agrilarint “migren benzeri
agr”, %6,5'1 (n=6) “yanma” seklinde, %19,6's1 (n=18)
“sikigtirict  vasifta” agri olarak tarif etmisti. Nobet
semptomu olgularin %19,6'sinda (n=18) tespit edildi. On
sekiz hastanin %55,6'sinda (n=10) jeneralize, %44,4'linde
(n=8) fokal nobet oldugu goriildii. Norolojik defisit
olgularin %20,7'sinde (n=19) tespit edildi. Hasta grubunun
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%19,6'sinda biling bozuklugu tespit edildi. Genetik
polimorfizmleri ve homositein diizeyleri hasta ve kontrol
gruplarinda karsilagtirildi. Hasta grubuna gére MTHFR
mutasyon varligt kontrol grubunda anlamli diizeyde daha
yiksek tespit edildi (p<0,001). FV Leiden ve FII
mutasyonlarinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,307 ve
p=0,553). F13a, PAI-1 ve p-fibrinojen mutasyonlar
kontrol grubunda daha yiiksek tespit edildi ve bu fark
istatistiksel olarak da anlamliydi (sirastyla p=0,003;
p<0,001 ve p<0,001). GP3a mutasyonu ve homosistein
yiiksekligi agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel
fark tespit edilmedi (p=0,317 ve p=0,626). Hasta ve
kontrol grubunda tespit edilen genetik polimorfizm
oranlar1 Tablo 1°de verilmistir. Hastalarin etiyolojileri
incelendiginde %32,6’sinda trombofili tespit edildi.
Trombiis tespit edilen siniisler incelendiginde %72,8 ile en
sik transvers siniiste trombiis izlendi ve multiple siniis
etkileniminin %48,9 oldugu tespit edildi (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismada yas ve cinsiyet dagilimi literatiir ile
uyumluydu. Olgularin yas ortalamasi 30-40 yas araliginda
ve kadin olgu sayis1 daha fazlaydu. ilk basvuruda bas agrist
semptomu orani daha fazlaydi, biling bozuklugu ise
olgularin yaklagik 1/5'inde vardi. Etiyolojik nedenler
arasinda trombofiliye bagli SVT, olgularin %32,6'sinda
tespit edildi. En sik transvers siniiste trombiis tespit edildi.
Bu calismada olgular ile kontrol grubu arasinda genetik
polimorfizm agisindan literatiirle uyumlu olan sonuglar
yaninda bazi farkli sonuglar da bulundu.

Bu ¢alismada hasta grubunun yas araligi 18-76 arasinda
(medyan 33) ve kadin hasta orami yaklasik 4 kat daha
fazlaydi (73 kadin, 19 erkek). En sik goriilen semptom bas
agrist olup SVT hastalarinda hafif bir bas agrisindan, koma
haline kadar degisebilen farkli semptomlar goriilebilir.
Yapilan bir ¢aligmada hastalarin %46'sinda akut ndbet
Oykiisiinlin oldugu ve ndbet dykiisiiniin biling bozuklugu
seviyesi (GKS<8), fokal hasar, sagital siniis trombozu ve
yiiksek D-Dimer seviyeleri ile iliskili oldugu bildirilmistir
(16). Birgok caligma biling degisikliklerinin %20-30
oranlarinda gorildiginid bildirmistir (17). Farkli bir
¢alismada biling bozuklugu olan olgularda hafif biling
bozuklugu %?28,6, orta derece ve siddetli biling
bozukluklart %63,3 ve %8,1 olarak bildirilmistir (3).
SVT'de en sik tromboz tespit edilen bolgeler %65 superior
sagittal siniis, %60,5 transvers siniis, %71,2 ¢oklu venoz
sinlis trombozu seklindedir (3). Cok merkezli bir
calismada, SVT’li hastalarin %10,9'unda derin vendz
tutulum, %17,1’inde kortikal ven tutulumu ve %11,9'unda
juguler ven tutulumu oldugu bildirilmistir. Serebellum ve
kaverndz siniis tutulumunun hastalarin sadece %0,3 ve
%1,3'Uinde gozlendigi bildirilmistir (17). Farkli bir
calismada %57 ile transvers siniis tutulumunun daha sik
oldugu ve siiperior sagital siniis tutulumunun %49,4
oldugu bildirilmistir (6). Bu ¢aligmada da en sik izlenen
semptom bas agris1 olup oran1 %90,2 olarak tespit edildi.
Migren benzeri agrist olan hasta oran1 %73,9 ile en fazla,
yanma seklinde agr1 tarifleyen hasta orani %6,5 ve sikisma
seklinde agr tarifleyen hasta oran1 %19,6 olarak tespit
edildi ve tespit edilen bu oranlar literatiir ile uyumluydu.
En sik semptomun bas agrist olmasi ve agr1 karakterinin
sik karsilasilan primer bas agrilarina benzemesi yanlis tani
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Tablo 1. Serebral ven trombozu olan ve olmayan
hastalarin genetik polimorfizm iliskisi, n (%)

SVT Kontrol
(n=92) (n=52)
Yas (yil)
(medyan: min-maks) 33 (18-76) 36 (17-50) 0,861
Cinsiyet
Erkek 19 (20,7) 8 (15,4) 0.473
Kadin 73 (79,3) 44 (84,6) !
MTHFR Polimorfizm
C677T Heterozigot 12 (13,0) 12 (23,1)
C677T Homozigot 6 (6,5) 2 (3,8)
A1298C Heterozigot 3(3,3) 17 32,7)%
A1298C Homozigot 6 (6,5) 7 (13,5)
C677T Heterozigot <0,001
+A1298C Heterozigot 11(120) 8(154)
C677T Heterozigot
+A1298C Homozigot 0(0.0) 1(L9)
MTHFR Normal Genotip 54 (58,7) 509,6)%
Factor 5 (G1691A)
Homozigot 2(2,2) 0(0,0)
Heterozigot 12 (13,0) 3 (5,8) 0,307
Normal Genotip 78 (84,8)  49(94,2)
Factor 2 (20210 G/A)
Heterozigot 3(3,3) 0(0,0) 0553
Normal Genotip 89 (96,7) 52 (100) !
Homosistein
Yiiksek 19 (20,7) 9 (17,3) 0.626
Normal 73(79,3)  43(82,7) !
Factorl3a (V34L)
Heterozigot 10 (10,9) 16 (30,8) 0.003
Normal Genotip 82(89,1)  36(69,2) !
B-fibrinojen (455G>A)
Heterozigot 12 (13,0) 14 (26,9)1
Normal Genotip 80 (87,0)  33(63,5)f <0,001
Homozigot 0 (0,0) 5(9,6)%
PAI-1 (5G-4G)
Homozigot 4 (4,3) 7 (13,5)
Heterozigot 3(3,3) 15 (28,8) <0,001
Normal Genotip 85(92,4) 30(57.7)%
Glikoprotein 3a (L33P)
Heterozigot 9(9,8) 8 (15,4) 0317
Normal Genotip 83 (90,2) 44 (84,6) '

MTHFR: Metilen Tetra Hidro Folat Rediiktaz, PAI-1: Plazminojen Aktivator
Inhibitérii tip1, min: minimum, maks: maksimum, § Post hoc bonferroni test

Tablo 2. Serebral ven trombozu nedenleri ve trombiis tespit
edilen siniisler

Etyoloji n (%)
Idiyopatik 18 (19,6)
Gebelik / Postpartum 14 (15,2)
Ilag kullanimi (oral kontraseptif, hormon
replasman tedavisi) 5(4)
Trombofili 30 (32,6)
Sistemik_ Hastaliklar (_Behc;e‘g h_astallgl, Sistemik 5 (5.4)
lupus eritematoz, Antifosfolipid sendromu) !
Multifaktoryel 14 (15,2)
Enfeksiyon (Mastoidit...) 2(2,2)
Malignite 4 (4,3)

Trombiis tespit edilen siniis* n (%)
Sagital Siniis 30 (32,6)
Transvers Siniis 67 (72,8)
Kaverndz Siniis 1(1,1)
Derin Venoz Siniis 4 (4,3)
Coklu 45 (48,9)

*Trombiis tesbit edilen siniisler bazi hastalarda izole, bazi hastalarda iki siniis, bazi
hastalarda ii¢ siniis tutulumu seklinde bir hastada birden fazla tutulum mevcuttur.
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olasihigmi akla getirmeli ve bu benzerlik akilda
tutulmalidir. Bu ¢aligmada 92 hastanin 18'inde (%19,6)
epileptik nobet olup, nobetler 10 hastada jeneralize, 8
hastada fokal 6zellikte idi. Norolojik defisit olan hasta
oran1 %20,7 (n=19) olarak tespit edildi. Nobet oraninin
literatiirde ki benzer ¢alismalarda bildirilen oranlardan
diisik olmasinin nedeninin ndrolojik defisitli hasta
oranmnin daha diisik olmasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz. Bu ¢alismada hafif, orta ve ciddi biling
bozuklugu oranlar1 %55,6, %38,9 ve %5,5 seklinde olup
bu oranlar literatiirden farkliydi. Hafif biling bozuklugu
oran1 daha yiiksekti ve bununda hastalarda norolojik
defisit oraninin diisiik olmasi ile agiklanabilecegini
disiiniiyoruz. Bu calismada superior sagittal siniistin
%32,6, transvers siniisiin %72,8, kavernoz siniisiin %]1,1,
derin venlerin %4,3, multipl venéz tutulumun %489
oranlarinda oldugu tespit edildi. Literatiirdeki ¢ogu
caligmadan farkli olarak transvers siniis tutulumu daha
fazla olup superior sagittal siniis tutulumunun yaklasik iki
kat1 kadardi. Bu tespitin, epileptik nobet ve hafif biling

bozuklugu oranlarimin literatirde bildirilen diger
caligmalardan daha diisiik olmasini agiklayabilecegini
diistiniiyoruz.

SVT mortalitesinin %5-10 arasinda oldugu bildirilmistir
(4). Bu calismada da mortalite oran1 %1,6 (n=1) olarak
tespit edildi. 43 yasinda kadin hasta yatig takibinde
Olmiistii. SVT etiyolojisinde merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, herhangi bir malign hastalik olmasi, kabul
ndrogdriintiilemesinde  intrakraniyal kanama, biling
bozuklugu ve Glasgow Koma Skalasi <9 olmasi, 37
yasindan bilyiik ve erkek cinsiyetin kotii prognozla iliskili
olabilecegi bildirilmistir (18). Bu ¢aligmada tespit edilen
mortalite orani literatiirde bildirilenden goérece diisiiktii.
Bu durumun kétii prognoz ile iligkili olabilecegi diisiiniilen
etiyolojik, klinik ve demografik &zelliklerin bu
calismadaki hasta popiilasyonunda daha az olmasiyla
aciklanabilecegini diistinliyoruz.

SVT nedenleri karmasik olup yaygin nedenler arasinda
tiimor, travma, enfeksiyon, gebelik ve puerperium, genetik
trombofili, sistemik hastaliklar, oral kontraseptifler,
metabolik bozukluklar, dehidratasyon vs. vardir. Fakat
hala SVT' nin %30'unda belirgin bir neden bulunamadig1
bildirilmistir (19). Trombofiliye bagli SVT oran1 %27,8
olarak bildirilmistir (6). Farkli bir ¢aligmada bu oran
%61,5 gibi daha yiksek tespit edilmistir (20). Bu
¢alismada trombofili etiyolojili SVT orant %32,6 olarak
tespit edildi. Bati iilkelerinde MTHFR C677T, FV Leiden,
FII 20210G/A ve mutasyonlarmin tromboembolizm i¢in
en yaygin risk faktorleri oldugu bildirilmistir (21,22).
MTHFR enzimi, folat metabolizmasinda oOnemli bir
enzimdir. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon
ile enzim aktivitesi azalmakta ve buna bagli olarak da
plazma homosistein diizeyi artmaktadir (21). Yiiksek
homosistein konsantrasyonunun trombojenezi arttirdigi
bildirilmistir  (23,24). Hiperhomosisteinemi ile akut
miyokard infarktiisii arasinda iliskinin arastirildigt bir
caligmada saglikli bireylerde hastalardan daha sik MTHFR
(C677T) homozigot mutasyonu tespit edildigi
bildirilmistir (25). Yine MTHFR C677T genotipin vendz
trombozisde Onemli bir risk faktorii oldugunun ileri
stiriilmesine ragmen, bu goriisiin akside savunulmaktadir
(26). MTHFR A1298C mutasyonunda MTHFR enzim
aktivitesinde azalma oldugu ancak bu durumun
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homosistein diizeyinde oOnemli bir etki yapmadigi
gosterilmistir (27). Farkli ¢caligmalarda vendz trombozlu
hastalarla saglikli kontrol gruplar1 arasinda homosistein
seviyeleri arasinda fark tespit edilmedigi bildirilmistir
(28,29). FII 20210 G/A ve FV Leiden mutasyonlarinin
vendz tromboembolizm iizerindeki etkisi yaygin olarak
kabul edilmesine ragmen (30), geleneksel trombofili
parametrelerine (anti-trombin-3 ve protein C-S eksikligi)
dahil edilmelerini tavsiye etmek i¢in yeterli veri olmadig1
da savunulmustur (31). Farkli bir ¢alismada SVT’li
hastalarda FV  Leiden  mutasyonunun  olgularin
%16,7'sinde tespit edildigi, fakat FII 20210G/A ve
MTHFR C677T mutasyonunun SVT icin risk faktorii
olmadig bildirilmistir (32). SVT hastalarinda FV Leiden
mutasyonu siklig1 %3,7 ile %25 arasinda degisirken, FII
20210 G/A sikliginin %0 ile %20 ve MTHFR C677T
sikliginin %0 ile %36 arasinda oldugu bildirilmistir (33).
FV Leiden, kalitsal trombofilinin en yaygin kalitsal
formudur ve vakalarin %40-50'sini olusturur. Prevalansi
popiilasyona gore degismektedir (34). Bu ¢alismada FV
Leiden, FII, Gp3a mutasyonlar: ve homosistein diizeyleri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
istatistiksel farklilik tespit edilmedi. MTHFR mutasyonu
kontrol grubunda daha yiiksekti. Bu c¢alismanin
sonuglariin literatiirde benzer metodoloji ile yapilmis
calismalardan farkli olmasinin, mutasyonlarin bdlgesel
farkliliklar gosterebilmesi ve gorece olgu sayisinin az
olmasi ile agiklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Literatirde F13 V34L polimorfizminin miyokard
enfarktiisiine karsi koruyucu olabilecegi bildirilmistir (35).
Farkli bir ¢aligmada F13 V34L polimorfizminin vendz
tromboemboliye  karst  koruyucu etkisi  oldugu
tanimlanmisgtir  (9). F13a, bitisik fibrin monomeri
molekiilleri arasindaki peptit baglarinin  olusumunu
katalize eder, boylece pihtiya kimyasal ve mekanik
stabilite kazandirir (36). F13a ve 13b genetik mutasyonlari
kan pihtilarinin zayif ve kararsiz hale gelmesine neden
olan fonksiyonel F13 yetersizligine yol agarlar. Bu
calismada F13 V34L polimorfizmi agisindan SVT'li
hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olup, kontrol grubunda daha yiiksekti. SVT'li
hastalarda polimorfizm orani %10,9 iken kontrol grubunda
%30,8 olarak tespit edildi. Yani F13 V34L polimorfizm
varligimin SVT i¢in koruyucu oldugu diigiiniilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik ve inme i¢in diger bir 6nemli risk
faktorii hiperfibrinojenemidir (37). B-fibrinojen geni veya
bunun transkripsiyonu ile ilgili herhangi bir mutasyonun
plazma fibrinojen seviyeleri iizerinde bir etkisi olabilecegi
bildirilmis (11), fakat B-fibrinojen genetik polimorfizmi ile
vendz tromboz arasindaki iligki hala aydinlatilamamistir
ve vendz tromboz riski ile iligskisinin olmadig1
bildirilmistir (12,28). Bu ¢alismada SVT ile kontrol
gruplar1 arasinda kontrol grubu lehine fark tespit edildi.
Kontrol grubunda polimorfizm orani daha yiiksekti. Yani
B-fibrinojen polimorfizm varligt SVT riskinde bir artisa
neden olmuyordu.

PAI-1 4G/5G polimorfizminin iskemik inme olaylariyla
baglantis1 olduguna dair deliller mevcuttur (38). PAI-1
doku plazminojen aktivatorii ve {iirokinaz adi verilen
proteazlar1 inhibe eden bir serin proteaz inhibitdriidiir (39).
PAI-1'in asir1  ekspresyonunun fibrinolitik sistemin
aktivitesinde bir bozulmaya yol agarak trombotik olaylar
icin riski artirdigr bildirilmistir (40). Fakat daha giincel
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caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir (13,28). Bu
caligmada kontrol grubunda PAI-14G/5G polimorfizmi
daha yiiksek oranda tespit edildi. Bu durum PAI-1
polimorfizminin SVT i¢in etkin bir risk faktorii olmadigini
diisiindiirmektedir.

Trombosit GP 3a polimorfizminin tromboembolik hastalik
ile korele olup olmadigi halen net degildir. Bazi raporlar
tromboembolik  hastalik ve trombosit GP 3a
polimorfizminin iligkili oldugunu savunsa da (14), bazi
caligmalar iligki olmadigmni bildirmistir (15). GP 3a
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlaml bir fark
olmamasi, GP 3a’nmin vendz tromboemboli iizerine
etkinligi olmadigini diisindiirmektedir.

Calismamizda MTHFR (C677T, A1289C), FV Leiden, FII
G20210, pB-fibrinojen 455 G-A, PAI-1 4G/5G
polimorfizmleri SVT i¢in risk olusturmamaktadir. F13
V34L polimorfizminin kontrol grubunda daha yiiksek
oranda olup SVT'li hastalarda daha diisiik olmasi F13
V34L polimorfizmini tasimanin SVT'ye karsi koruyucu
etkisi oldugunu, vendz tromboz riskini azalttigini
diistindiirmektedir.

SONUC

SVT'nin etyolojisinde bir¢cok faktdr rol oynamaktadir.
Etyolojisinde suglanilacak edinsel bir patoloji olmayan
olgularda genetik polimorfizm varligi hala Gnemli
goriinmektedir, fakat normal popiilasyonda da varlig1 gz
oniine alindiginda polimorfizm varliinin tromboz iizerine
etkisinin etnisiteden etkilenebildigini diisiindiirmektedir.
Yani tek bagma genetik polimorfizm varligimin tromboz
icin etkinligi, ¢cok merkezli daha biiylik calismalarla
aragtirtlmalidir.

Bu c¢alismadaki hasta popiilasyonunda olgu sayisimin
gorece az olmasi ¢aligmanin sonuglarinin giivenilirligini
kisitlamakta olup olgu sayisinin daha fazla olmasi
sonuglar1 daha objektif ve giivenilir yapacaktir. Yine
calisma popiilasyonu farkli etnik yapidaki olgulardan
olusmaktaydi ve genetik polimorfizmin etnisite ile
degisebilecegi goz Oniine alindiginda bu da caligmanin
baska bir kisitlayicisi olabilir.
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