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OZET

Derin venoz tromboz (DVT) olgularinda kalitsal risk faktorlerinin siklig1 diinyanin gesitli bolgelerinde degigsmektedir.
Faktor V Leiden ve protrombin G20210A (PT G20210A) vendz tromboza neden olan en sik genetik defektlerdir. Bu
caligmanin amaci; bolgemizde ki eriskin DVT olgularinda FVL ve PT G20210A mutasyon sikligini aragtirmaktir. Eyliil
2001 ile agustos 2006 tarihleri arasinda vendz tromboz tanisi konan 52 hastada FVL ve PT G20210A mutasyon varlig1
aragtirlldi. Veno6z trombozlu 52 hastanin 14’tinde FVL mutasyonu (%26.9), 6’sinda da PT G20210A mutasyonu (%11)
bulundu. Sonug¢ olarak; Giineydogu anadolu bolgesinde DVT olgularinda normal saglikli populasyonla
karsilastirildiginda FVL ve PT G20210A mutasyonlart daha sik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Derin ven trombozu, Faktor V Leiden, Protrombin G20210A

ABSTRACT
Hereditary Thrombophilic Risk Factors in Patients with Deep Venous Thrombosis

The prevalence of hereditary risk factors for deep venous thrombosis (DVT) varies greatly in different parts of the
world. Factor V Leiden (FVL) and prothrombin G 20210A (PT G20210A) are the most common genetic defects lead-
ing to venous thrombosis. The aim of this study was to investigate the frequency of FVL and PT G20210A mutations
in adult patient with DVT in our region. Between September 2001 and August 2006, 52 patients with documented
venous thrombosis were investigated in our center for the presence of FVL and PT G20210A mutations. Fourteen of
52 patients with thrombosis (%26.9) were detected to have a FVL mutation. The PT G20210A mutation was detect-
ed in 6 (%11) of the 52 patients. Our findings reveal that FVL and PT G20210A mutations are significantly higher in
patients with DVT than in the healty population in the southeast of Turkey.
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GIRIS

Protrombotik bozukluklar kandaki bazi pihtilagma
faktorleri ile ilgili degisikliklerden, kan akiminda
yavaslamadan veya damara ait bozukluklardan
kaynaklanabilen tromboza egilim ortaya cikaran
durumlardir. Trombofili terimi genel olarak genetik
ve akkiz tromboza yatkinlik meydana getiren he-
mostaz hastaliklarini tariflemektedir. Protrombotik
bozukluklar edinsel veya kalitsal nedenlere bagh
olabildigi gibi bir¢ok hastada birden fazla neden bir
arada olmaktadir. Hiperkoagiilabilitenin kazanilmig
nedenleri arasinda yaslhlik, hareketsizlik, cerrahi gi-
risimler, gebelik, lohusalik, kanser ve lupus antiko-
agiilan1 sayilabilir. Herediter trombofili esas olarak
venoz tromboz icin risk faktorii olup arteriyel trom-
bozlara daha nadir neden olmaktadir (1). Onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan ven trombozu-
nun yilik insidansi1 ¢ocukluk doneminde
100.000’de 1 iken, erigskin yaslarda ise yaklasik
%0.1 olarak bildirilmektedir (2-3). Tromboz nadir
olarak diger venlerde de goriilmesine ragmen kli-
nikte en sik goriilen sekli derin ven trombozu
(DVT) ve pulmoner embolizmdir. Ailesel trombofi-
li ilk olarak 1956 yilinda Jordan ve Nandorff tara-
findan tarif edilmigtir. Kalitsal trombofili nedeni
olarak ilk tanimlanan bozukluklar disfibrinojenemi,
antitrombin III, protein C ve protein S eksiklikleri-
dir (4-6). Yaklagik 10 yil oncesine kadar bu sayilan
herediter risk faktorleri ile vendz trombozlu olgula-
rin ancak %10’unda etyolojik neden aciklanabil-
mekteydi (7). Bu durum kalitsal trombofilide en sik
neden olan aktiflenmis protein C’ye direncin tanin-
masindan sonra biiyiik degisiklik gostermistir. Ak-
tiflenmis protein C’ye dirence yol acan en stk mu-
tasyon faktor V geninde 10. eksonda G1691A
(FVL) mutasyonudur (8-9). FVL'den sonra Poort
ve arkadaglar1 tarafindan 1996 yilinda protrombin
geninde 20210. niikleotid olan guanin yerine adeni-
nin gelmesiyle olan PT G20210A ikinci pihtilasma
faktorii mutasyonu ortaya kondu (10). Ayni hastada
birden fazla kalitsal nedenin birlikteligi de olabil-
mekte ve bu durumda tromboz riski daha fazla art-
maktadir (7).

Biz bu caligmada Giineydogu Anadolu bolgesinde
DVT tanisiyla hastanemize bagvuran olgularda he-
rediter risk faktorleri olan FVL ve PT G20210A
mutasyonlarinin sikligini arastirdik.
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HASTALAR VE YONTEM

Eyliil 2001 ile Agustos 2006 tarihleri arasinda Dic-
le Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Kalp
damar cerrahisine bagvuran DVT tanili 52 olgu de-
gerlendirmeye alindi. Sonuglar hastalarla akrabaligi
olmayan 56 saglikl erkek, 51 saglikli kadindan olu-
san kontrol grubu verileriyle karsilagtirtldi. DVT ta-
nist doppler ultrasonografi ile, pulmoner emboli ta-
nis1 ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ve anjiografi
ile kondu. Doppler utrasonografi normal olup D-di-
mer diizeyi yliksek olmayan hastalar degerlendirme
disinda birakildi. Olgularin tiimii bolgemizden bas-
vuran hastalardi. Kontrol grubu da ayni popiilas-
yondan secildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 paket
programi kullanilarak yapilmig, p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Numerik degisken-
lerde iki degigken i¢in student t test, kategorik de-
giskenler icin de Ki-Kare (Fisher’s exact) testi kul-
lanilmustir.

Mutasyon Analizi

Hasta ve kontrol grubu DNA’lar1 EDTA’] tiip i¢in-
deki kandan “High Pure PCR Template Preparation
Kit” kullanilarak elde edildi. Daha sonra Real Time
PCR cihazinda (LightCycler) “LightCycler-Faktor-
V Leiden Mutasyon Saptama Kiti” kullanilarak
Faktor-V Leiden noktasal mutasyonu, “Protrombin
G20210A Mutasyon Saptama Kiti” kullanilarak
Protrombin gen mutasyonu arastirildi. Bu amagla
Real Time PCR cihazinda (LightCycler-Roche Di-
agnostics) faktor V geninin 222 baz ciftlik frag-
manlari, protrombin geninin 165 baz ciftlik frag-
manlari 6zel primerler ile amplifiye edildi. Olusan
amplifikasyon {iriinleri 6zel hibridizasyon problari
kullanilarak floresans ile gosterildi. Hibridizasyon
problar: iki farkli oligoniikleotitden olugmaktaydi.
Bir prob 5° ucundan LightCycler 640 ve diger prob
3’ ucundan florescein ile isaretlendi. Hibridizasyon
sonrasi iki probun yakinlagsmasinin olusturdugu flo-
resan rezonans enerji transferi esnasinda LightCyc-
ler cihazmm 151k kaynagmm uyarilmasi ve kismen
enerjinin LC-Red640 transferi sonrasi burada emi-
len floresanin LightCycler cihazinda 06l¢iilmesiyle
faktor V ve protrombin genlerindeki noktasal mu-
tasyonlara bakildi. Daha sonra Melting Curve (Eri-
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve mutasyon analizi

Parametre HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

n=52 n=107 p
Kadimn 30 (%58) 51 (%48) >0.05
Erkek 22 (%42) 56 (%52) >0.05
Yas Ortalamast 41 (16-79) 38,7 36-50) >0.05
FVL heterozigot 13 (%25) 2 (%1.8) <0.0001
FVL homozigot 1(%1.9) 0 >0.05
PT G20210A Heterozigot 6 (%11) 0 =0.001
PT G20210A Homozigot 0 0 -
me Egrisi) programi kullanilarak homozigot (wild TARTISMA

yada mutant) veya heterozigot genotip varligi ta-
nmimland.

SONUCLAR

Calismaya alman DVT tanili 52 hastanin 30’u kadin
(%58), 22’si erkekti (%42). Tiim hasta grubunda
yas ortalamasi 41 (16-79) olarak bulundu. Erkek
hastalarda yas ortalamasi 41.4, kadin hastalarda ise
41.9°du. Hastalarin aile anamnezinde tromboz 0y-
kiisii yoktu. Kontrol grubuna toplam 107 kisi alindi
(56 erkek (%52), 51 kadin (%438)). Kontrol grubuna
alinanlarin yas ortalamas1 38.7 (36-50) olarak bu-
lundu. Calismaya alinan 4 olguda DVT’ye pulmo-
ner emboli eslik ediyordu. Hasta grubunda, FVL
mutasyonu heterozigot genotip 52 olgunun 13’{inde
(%25), kontrol grubunda FVL mutasyonu heterozi-
got genotip 2 olguda saptand1 (%1,8) (p<0.0001).
FVL mutasyonu homozigot genotip 52 hastanin
1’inde (%1,9) saptandi. Hasta grubunda PT
G20210A 6 olguda (%11) saptanirken, kontrol gru-
bunda higbir olguda tesbit edilmedi (p=0.001).
Kontrol grubunda, FVL homozigot genotip ve PT
G20210A heterozigot ve homozigot genotipleri
hicbir olguda tesbit edilmedi. Sonuglar Tablo 1’de
gosterilmistir.
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DVT sik kargilagilan ve pulmoner emboliye bagh
ani Oliimlere sebep olabilen bir klinik tablodur.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik iki
milyon kisinin etkilendigi bildirilmektedir (11).
DVT tedavisi pahali olup yilda yaklagik iki milyar
dolara mal olmaktadir (12). Yatalak olma, cerrahi,
travma, kanser, oral kontraseptif kullanimi1, hormon
replasman tedavisi, antifosfolipid sendromu, mye-
loproliferatif bozukluklar, polisitemiya vera, santral
venoz kateter kullanimu, ileri yas ve obezite kazanil-
mus risk faktorleridir (13). Insidans 60 yaginim iistii-
ne kadar her dekatta arttig1 i¢in 6zellikle yash popii-
lasyonun yogun oldugu bat iilkeleri icin daha bii-
yiik bir sorun olusturmaktadir (14). Dogal koagii-
lasyon inhibitorleri olan protein C, protein S ve an-
titrombin IIT eksiklikleri genel popiilasyonda
%1’den az oranda goriilmektedir. Venoz tromboz
etyolojisinde ise ancak %10 oraninda rol oynarlar
4.7).

DVT etyolojisinde kalitsal pretrombotik hastalik-la-
rin rolii hakkinda bildiklerimiz aktiflenmis protein
C direncinin taninmasindan sonra biiyiik degisiklik
gostermistir. Pthtilagsma sirasinda aktive olmusg
FVL, aktive edilmis protein C tarafindan yikilmaya
direng gosterir. FVL, faktor V geninde bir nokta
mutasyonu sonucu faktdr V molekiiliinde 506. sira-
da yer alan arginin yerine glutamin gelmesiyle olu-
sur. Bu durum da daha fazla trombin olusumuna
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zemin hazirlar (8-9). FVL heterozigot tagiyicilarinda
vendz tromboz riskinin 2-7 kat, homozigotlarda ise
yaklagik 80 kat arttig1 bildirilmektedir (4, 15-16).
FVL mutasyonu siklig1 ilk venoz tromboz atagiyla
bagvuran hastalarin %?20-25’inde, tekrarlayan ve-
noz trombozlu olgularin %20-50’sinde bildirilmek-
tedir (7,14). FVL, Avrupa kokenli toplumlarda en
sik rastlanan kalitimsal trombofili nedenidir (17).
Aznar ve arkadaglarmin Ispanya’da yaptiklari ¢alis-
mada 229 DVT olgusu incelenmisg, tiim olgularin
%12 .2’sinde, 45 yas alt1 olgular degerlendirildigin-
de ise %18.5’inde FVL pozitif bulunmusgtur (18).
Simkova ve arkadaglarinin Slovak popiilasyonda
yaptiklart ¢alismada 350 vendz tromboz olgusu in-
celenmig, FVL tiim olgularin %37’sinde saptanmus,
bu olgularin %8’inin homozigot oldugu goriilmiis-
tiir (19). Giirgey ve arkadaslarmin tilkemizde yap-
tiklar1 ¢calismada 146 tromboz olgusu incelenmis,
FVL mutasyonu %30.8 oraninda bulunmustur (20).
Asya ve Afrika kokenli toplumlarda ise bu anoma-
li daha nadirdir (7). Ghosh ve arkadaslarinin Hin-
distan’da yaptig1 caligmada 45 yas alt1 venodz trom-
bozlu 432 hastada FVL %3 oraninda (21), Al-Jaou-
ni’nin Araplar da yaptig1 calismada ise 179 ventz
trombozlu olgunun sadece 1 tanesinde FVL pozitif
bulunmustur (22).

PT G20210A, protrombin geninde 20210. niikle-
otid olan guanin yerine adeninin gelmesiyle, gluta-
minden arjinine degisim ile sonuglanan bir mutas-
yona baglh olusur. Herediter trombofili nedenleri
arasinda ikinci siklikta rastlanan bu mutasyon sonu-
cu plazmada protrombin konsantrasyonu yaklasik
%30 artmaktadir. Protrombin diizeyi 115 IU/dL
iizerine ¢iktiginda venodz tromboz riskinin daha faz-
la arttig1 belirtilmektedir (10,17). Avrupa kokenli
bireylerden olusan saglikli kontrol gruplarinda yapi-
lan taramalarda prevalanst %1-5 civarinda bildiril-
mektedir (7). Franco ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
PT G20210A prevalansi %1.6 oraninda bulunmus-
tur (23). Cattaneo ve arkadaglarimin Italyanlar da
yaptigi ¢aligmada ilk DVT atagi ile bagvuran 118
hasta, 416 kisiden olusan kontrol grubuyla kargi-
lastirilmis; hasta grubunda %15.9, kontrol grubun-
da ise %2.3 olarak bulunmustur (24). Al-Jaouni ve
arkadaglarinin Araplarda yaptig1 calismada 179 ve-
noz trombozlu olgunun 2’sinde pozitiflik saptanir-
ken (22), Ghosh ve arkadaglarinin Hindistanl hasta-
larda yapti81 calismada ise higbir olguda tespit edil-
memistir (21). PT G20210A mutasyonunun trom-
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boz olgularindaki siklig1 iilkemizde de aragtirilmistir.
Giirgey ve arkadaglar1 trombozlu Tiirk hastalarda
PT G20210A mutasyon sikligin1 %6.8 olarak bildir-
miglerdir (20).

Bizim calismamizda FVL mutasyonu heterozigot
genotip, 52 DVT’li olgunun 13’tinde (%25), homo-
zigot genotip ise 1 hastada (%1.9) saptanirken,
kontrol grubunda heterozigot FVL 2 olguda sap-
tand1 (%1,8) (p<0.0001). Hasta grubunda Protrom-
bin geni hetorozigot genotip 6 olguda (%11) sapta-
nirken, kontrol grubunda higbir olguda tesbit edil-
medi (p=0.001).

Sonug olarak; bolgemizde ilk DVT tanisiyla bagvu-
ran hastalarimizinin toplam %37.9’unda en sik rast-
lanan herediter risk faktorleri olan FVL ve PT
G20210A’nin vendz tromboz patofizyolojisinde ro-
lii oldugunu gozlemledik. Venoz trombozla heredi-
ter risk faktorlerinin iliskisi bolgemizdeki popiilas-
yonda da gosterilmistir. Onceki arastirmalara ben-
zer sekilde bizim ¢aligmamizda da DVT olgularin-
da FVL mutasyonu (%26.9), PT G20210A (%11)
mutasyonundan daha fazla oldugu saptanmistir.
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