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OZET

Saglikli cocuklarda vendz tromboza egilim yaratan kalitsal faktorlerden en sik goriilen ve bolgesel farkliliklar gostere-
bilen Faktor-V Leiden (FVL) ve protrombin 20210A mutasyon sikliklarinin arastirilmas: amaglandi.

Bu calismada 258 erkek, 238 kiz toplam 496 saglikli cocuk ¢alismaya alindi. PCR yontemiyle FV 1691A ve pro-
trombin 20210A mutasyonlar1 aragtirildi.

Ortanca yag 5 yil (10 ay-16 yil) bulundu. Otuzdort vakada heterozigot, bir vakada homozigot olmak iizere toplam 35
vakada (%7.1) FVL mutasyonu saptandi. Otuzii¢ii heterozigot, bir vaka homozigot olmak iizere toplam 34 vakada (%
6.9) protrombin 20210A mutasyonu gosterildi. Bir vakada hem heterozigot FVL hem de heterozigot protrombin
20210A mutasyonu birlikteligi saptandi. FVL mutasyonu ve protrombin 20210A mutasyonu varlig1 cinsiyet ve ailede
tromboz Oykiisii varligindan bagimsiz bulundu.

Bilgilerimize gore ¢ocukluk ¢aginda FVL ve protrombin 20210A mutasyon siklig1 konusunda Cukurova Bolgesi’nde
yapilan ilk caligmadir. Bulgularimiz FVL mutasyon sikliginin iilkemizdeki diger bolgelerle benzer oldugunu, pro-
trombin 20210A mutasyon sikliginin Ankara ve Edirne’deki ¢aligmalara gore daha yiiksek oldugunu diistindiirmiistiir.
Anahtar Sozciikler: Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, Tromboz

ABSTRACT
The Frequencies of Factor V Leiden and Prothrombin 20210A Gene Mutations in Healthy Children
The aim of this study was to evaluate the frequencies of Factor V Leiden (FVL) and prothrombin 20210A mutations
in healthy children.
In this study, 496 healthy children were enrolled. We studied FVL and prothrombin 20210A mutations with real-time
polimerase chain reaction. Median age was 5 years (10mos -16 yrs). The frequency of FVL mutation was 7.1%. While
thirty four of 35 cases had heterozygous, one patient had homozygous FVL mutation. Similarly, the frequency of pro-
thrombin 20210A mutation was 6.9%. Thirty three of 34 cases had heterozygous, one patient had homozygous pro-
thrombin 20210A mutation. One patient had both FVL and protrombin 20210A heterozygous mutations. The pres-
ence of FVL and protrombin 20210A mutations were statistically independent from gender and family history of
thrombosis.
To the best of our knowledge, this is the first study, investigating the frequencies of FVL and protrombin 20210A
mutations in childhood in Cukurova region. Our findings suggest that while the frequency of FVL mutation in our trial
is similar to the results of the other studies reported in our country, the frequency of prothrombin 20210A mutation is
higher than those of reported from Ankara and Edirne.
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GIRIS

Cocukluk c¢aginda tromboz gelisme sikligi yilda
1/100.000 oraniyla erigkinlere gore daha diisiik
olmakla birlikte 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Tromboz gelismesinde siklikla Faktor V
Leiden mutasyonu (aktive protein C rezistansi),
protrombin 20210A mutasyonu, homosistiniiri,
protein C ve protein S, antitrombin III eksiklikleri
gibi kalitsal ve kateter varligi, cerrahi girisim,
malin hastaliklar, diyabet ve infeksiyonlara bagh
damar hasar1 gibi edinsel etkenlerin karsilikli etk-
ilesimi rol oynamaktadir. Tromboza egilim yaratan
birden cok kalitimsal tablonun birlikte goriilebil-
digi ve bu vakalarin daha agir ve sik trombotik atak
gecirmeye egilimli olduklar bildirilmektedir (1,2).

Venoz trombozun kalitsal nedenleri arasinda ilk
sirada yer alan aktive protein C rezistansi ilk olarak
Dahlback ve ark. (3) tarafindan tanimlanmistir.
Trombinin endotelial yiizeyde trombomodiiline
baglanmasi ile aktive olan protein C (APC), faktor
V ve faktor VIII'i inaktive ederek trombin olusumu
engellemektedir. APC rezistans: olan vakalarin
yaklagik olarak %90-95'inde faktér V’in 506
pozisyonundaki mutasyon sonucunda, arjininin
yerine glutamin sentezlenmektedir. Bu nedenle
Faktor V ve VIII inaktive edilememekte, trombin
olugmasi devam etmekte ve sonugta tromboz
gelisme riski artmaktadir (4). Venoz trombozun sik
goriilen kalitsal nedenlerinden ikincisi protrombin
geninde 20210 pozisyonundaki mutasyon sonucu
protrombin seviyesinde artigla tromboz geligsmesine
egilimin artmasidir. FVL ve protrombin 20210A
gen mutasyon sikliklariin iilkelere gore degistigi
bildirilmigtir (5-17).

Bu calismada saglikli ¢ocuklarda vendz tromboza
egilim yaratan kalitsal faktorler arasinda en sik

goriilen ve bolgesel farkliliklar gosterebilen FVL
ve protrombin 20210A mutasyon sikliklarinin
arastirllmast amaglandi.

HASTALAR VE YONTEM

15.5.2003-15.10.2003 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na cesitli yakinmalarla
bagvuran, 0-18 yas arasindaki 496 vaka hasta/ aile
onayiyla rastgele secilerek calismaya alindi. Bu
vakalarin kisisel bilgileri, 50 yas altinda diyabet,
hipertansiyon ve hiperlipidemisi olmaksizin sere-
brovaskiiler atak, miyokard infarktiisii, akciger
embolisi ve derin ven trombozu yoOniinden aile
Oykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi.

EDTA’l tiiplere 2 ml kan ornekleri alindi. Alinan
tam kan oOrneklerinden DNA izolasyonu yapildi
(High Pure PCR Template Kit, Catalog No: 1 796
828 Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).
Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A gen muta-
syonlari real-time PCR yontemi ile ¢alisildi (Light-
Cycler Real Time PCR, Roche Diagnostics,
Mannheim Germany).

Bu calismada FVL ve protrombin 20210 A gen
mutasyon sikligi ile cinsiyet ve ailede tromboz
Oykiisii arasindaki iligki ki-kare testi ile; mutasyon
varlig1 ile diger etkenler logistik regresyon analizi
yapilarak degerlendirildi. Calismamizda saptanan
siklik degerleri referans degerler ile z oran testi kul-
lanilarak karsilastirildi.

BULGULAR

Mutasyon analizi yapilan 258 erkek, 238 kiz olmak
lizere toplam 496 cocukta ortanca yas 5 (10ay-16
yil) bulundu. Tiim vakalarin %11’inde ailede venoz

Tablo 1. Faktor V Leiden Mutasyonu Saptanan Hastalari Ozellikleri

Mutasyon tipi Vaka sayisi Ailede tromboz Oykiisii olan
n (%) n (%)

Heterozigot 34 (97.2) 2 (5.7

Homozigot 1 (2.8) -

Toplam 35 (100) 2(5.7)
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Tablo 2. Protrombin 20210A Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Ozellikleri

Mutasyon tipi Vaka sayisi Ailede tromboz Oykiisii olan
n (%) n (%)

Heterozigot 33 97.0) 3 (8.8)

Homozigot 1 3.0) -

Toplam 34 (100) 3 (8.8)

tromboz Oykiisii saptandi.

Otuz dort vakada heterozigot, bir vakada homozig-
ot olmak iizere toplam 35 vakada (%7.1) FVL
mutasyonu bulundu (Tablo 1). FVL mutasyonunun
kizlarda erkeklere oranla daha sik (35 / 22) saptan-
masina karsin istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.065). FVL mutasyonu olan vakalarin
%5.7’sinde (2/33) ailede tromboz Oykiisii vardi.
Ancak FVL mutasyonu varlig1 cinsiyet ve ailede
tromboz Oykiisii varligindan bagimsiz bulundu
(swrastyla p= 0.093; p=0.259).

Otuz ii¢ ¢cocukta heterozigot, bir cocukta homozig-
ot olmak iizere toplam 34 vakada (%6.9) protrom-
bin 20210A mutasyonu gosterildi (Tablo 2). Pro-
trombin 20210A gen mutasyonunun erkeklerde
daha sik saptanmasina karsin (34/18) istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p =0.458). Protrombin
20210A mutasyonu olan ¢ocuklarda ailede tromboz
Oykiisii %8.8 (3/31) oranindaydi. Ancak protrom-
bin 20210 gen mutasyonu cinsiyet ve ailede trom-

boz Oykiisii riskinden bagimsizdi (sirasiyla p =
0.790, p = 0.682). Bir vakada hem heterozigot FVL
hem de heterozigot protrombin 20210A mutasyonu
birlikteligi saptandi.

TARTISMA

Bilgilerimize gore Cukurova Bolgesi'ne iliskin,
cocukluk caginda yapilan bu ilk ¢alismada FVL
mutasyon siklig1 %7.1, protrombin 20210A muta-
syonu %6.9 bulunmug, mutasyon varligi ile ailede
tromboz Oykiisii arasinda iligki saptanmamugtir.

Ulkemizde saglikli ¢ocuklarda FVL mutasyon
sikligi  %4-12 arasinda bildirilmistir  (5-8).
Calismamizda FVL mutasyon siklig1 Tiirkiye’de
yapilan diger caligmalar ile karsilastirildiginda ben-
zer bulundu. Ancak Vurkun ve ark. (9) cocuk ve
erigkin vakalari iceren ¢caligmalarinda FVL mutasy-
on sikligimi bizim sonuglarimiza gore daha diisiik
saptamiglardir (Tablo 3). Bu iilkemizdeki FVL

Tablo 3. Faktor V Leiden mutasyon siklig1 konusunda Tiirkiye’de saglikli ¢cocuklarda yapilan ¢aligsmalarin

calismamuzla kargilagtiriimasi

Toplam Heterozigot Homozigot Siklik

vaka sayis1  (n) (n) (%) p
Kibrish Tiirkler (Akar ve ark.) 99 12 Saptanmamig  12.2 0.145
Ankara (Glirgey ve ark.) 81 6 Saptanmamig 7.1 0911
Ankara (Akar ve ark.) 285 28 Saptanmamig 9.8 0.188
Edirne (Vurkun ve ark.) 467 18 2 4.2 0.061
Istanbul (Giil ve ark.) 107 11 Saptanmamig  10.3 0.307
Istanbul (Ozbek ve ark.) 120 11 Saptanmamig 9.1 0.463
Mersin (Ertiirk ve ark.) 496 34 1 7.1
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Tablo 4. Protrombin 20210A mutasyon siklig1 konusunda Tiirkiye’de saglikli cocuklarda yapilan calismalarin

calismamizla kargilagtirilmast

Toplam Heterozigot Homozigot Sikhik P
vaka sayist (n) (n)
Kibrish Tiirkler (Akar ve ark.) 110 9 Saptanmamis 8.1 0.641
Ankara (Akar ve ark.) 182 5 Saptanmamisg 2.1 0.013
Edirne (Vurkun ve ark.) 467 Saptanmamis  Saptanmamig -
Mersin (Ertiirk ve ark.) 496 33 1 6.9

mutasyon sikliklarinda cografik farkliliklara isaret
etmektedir. Homozigot FVL mutasyonu ¢ok nadir
goriilmektedir (9). Benzer sekilde yalmzca bir
vakamizda homozigot FVL mutasyonu saptadik.

Avrupa lilkelerinde FVL mutasyon sikliginin %0-7
arasinda oldugu bildirilmigtir (10). Bu sonugclarla
karsilastirildiginda, FVL mutasyon oranlarinin en
yiiksek oldugu iilkelerin Kibris Tiirk-Rum kesimi
(swrastyla %12.2, %13.3), Tiirkiye (%7-12), Isvec
(%11.1) oldugu goriilmektedir (10). Sonuglarimiz
Kibris Rum kesimi ve Isvec’e gore diisiik, diger
Avrupa iilkelerine gore yiliksek bulunmustur. Orta-
dogu, Asya, Afrika, Avustralya ve Amerika’da
yapilan FVL mutasyon siklik caligmalarinda Liib-
nan (%14.4), Suriye (%13.6) ve Urdiin (%12.3)
disinda Avrupa iilkelerine gore daha diisiik oranlar
bildirilmektedir (11). 1Isve¢, Almanya ve
Ingiltere’deki yiiksek FVL mutasyon oranlarinin bu
mutasyonun kaynagi olarak degerlendirilen
Anadolu ve Akdeniz Bolgesi’nden bu iilkelere gog
ile aciklanabilecegi ileri siiriilmektedir (12).

Calismamizda saptadifimiz protrombin 20210A
gen mutasyon sikligi iilkemizdeki calismalara gore
daha yiiksek, Kibris sonuglarina benzer
bulunmustur (9,13) (Tablo 4). Tiirkiye’de daha
once yapilan ¢alismalarda homozigot protrombin
20210A gen mutasyonu bildirilmemisken
calismamizda bir vakada (%2.9) homozigot muta-
syon saptanmistir. FVL mutasyonundan farkl
olarak protrombin mutasyon siklig1 iilkemizde
bolgesel olarak biiyiik farkliliklar gostermektedir.

Avrupa’da on bir farkli merkezin katildig1 5527
vakalik seride protrombin 20210A gen mutasyonu
sikligi %0.7-4 arasinda rapor edilmistir (14). Bu
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calismalarda Kuzey Avrupa’da sikligin Giiney
Avrupa’ya gore daha diisiik oldugu gozlenmigtir
(swrasiyla %1.3-2.2 ve %2.3-3.7). Giiney Avrupa’da
oranlarin daha yiiksek bulunmasinin heterojen yapi,
irksal ve cografik dagilima bagli olabilecegi belir-
tilmektedir (15). Avrupa’da en yiiksek oranlar
Kibris Tiirk ve Rum kesimlerinde (sirasiyla %8.1
ve %7.8) goriilmektedir (13,16) (Tablo 4). Orta-
dogu ve Afrika’da protrombin gen 20210A mutasy-
onu konusunda az sayida siklik c¢aligmalari
yapilmis olup sonuglarin Avrupa iilkelerine benzer
oranlarda oldugu dikkati cekmektedir (17).
A .B.D’de protrombin 20210A gen mutasyon sikligi
%1.6-2.5 arasinda degismektedir. Benzer sekilde
Asya ve Avustralya’da diisiik oranlar bildirilmistir
(14). Sonuglarimizin Kibris’tan bildirilenler ile
benzer, diger iilke sikliklarindan yiiksek oldugu
goriilmektedir.

Bilgilerimize gore, calismamiz iilkemizde FVL ve
protrombin 20210A mutasyon siklig1 konusunda
saghikli c¢ocuklarda, Cukurova Bolgesi’'nde
yapilmis ilk calisma olma o6zelligi tasimaktadir.
Sonuglarimiz iilkemizdeki diger c¢alismalarla
karsilastirildiginda; FVL  mutasyon  sikligi
Edirne’deki sonuclar diginda benzer oranda, pro-
trombin 20210A mutasyon siklig1 ise Ankara ve
Edirne bolgesinde yapilan calismalara gore daha
yiiksek bulunmugtur. Calisma sonuglarimiz bol-
gemizde kalitsal nedenlerle iliskili tromboz riskinin
yiiksek olabilecegini ve iilkemizdeki diger bol-
gelere gore protrombin 20210A mutasyonu ile
iligkili tromboz riskinin artmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalar
konuya agiklik getirecektir.
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