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Bat1 Karadeniz Bolgesindeki

Pulmoner Tromboemboli Vakalarinda
Faktor V, Faktor 11 ve
MTHFR Mutasyonlarinin Siklig

The Frequency of Factor V, Factor II and
MTHFR Mutations in Pulmonary
Thromboembolism Cases
in the Western Black Sea Region

OZET Amag: Venz tromboemboli (VTE)'ye kalitsal yatkinlik, kazanilmis bir risk faktorii olusuncaya ka-
dar, klinik olarak sessiz kalabilir. Bu ¢alismada, pulmoner tromboemboli (PE)’li hastalarda, venéz tromboz
gelisimine yol acan kalitsal risk faktorlerinin siklik ve dagilimini degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve Yon-
temler: PE tanusi ile klinigimize y6nlendirilen 27 kadin, 19 erkek toplam 46 hastada (58 + 18.8), Faktor V
geninin iki ayr1 mutasyonu (Leiden: FVL, G1691A ve FVH1299R), Faktor II (FII, protrombin) gen mutas-
yonu (G20210A) ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) geninin iki mutasyonu (C677T ve A1298C)
gercek zamanli PCR cihazinda mutant ve yabanil allellerin ayrimini saglayan floresan boya ile isaretlenmis
problar kullanarak arastirdik. Hastalar1 kalitsal trombofili mutasyonlarinin dagilimina ve ailesel VTE var-
Ligina gore de degerlendirdik. Bulgular: Hastalarimizda FVL, FV (H1299R), MTHFR (C677T ve A1298C)
mutasyonlarini sirastyla %32.6, %2.2, %67.4 ve %63 oranlarinda tespit ettik. FII (G20210A) mutasyonu ise
belirlenemedi. Hastalarin %26’sinda tek, %71.7’sinde ise iki veya daha fazla sayida mutasyon saptandi. VTE
aile hikéyeli bireylerin %77’sinde iki ve {izerinde mutasyon mevcuttu. MTHFR mutasyonlarindan en az
bir tanesi hastalarin %63’tinde tek basina, %34'tiinde FVL ya da FVH1299R mutasyonu ile birlikte bulun-
maktayd1. Hastalarin %21.7’sinde farkli bir viicut bélgesinde gegirilmis tromboz hikéyesi; %8.7’sinde kalit-
sal trombofili riski ve neoplazi birlikte bulunmakta idi. Sonug: PE hastalarimizda FVL ve MTHFR geni
(C677T ve A1298C) mutasyonlarmin oransal dagilimi, énceki az sayidaki Tiirkiye verilerinin tizerinde idi.
Kalitsal anormallikler ve VTE arasindaki iligkinin belirlenmesi, hastalarin tan1 ve takibinin yam sira, dog-
ru ailesel risk iliskilerinin belirlenmesi ve toplum saglhig1 agisindan yararh olacaktir. Ayrica bu tiir ¢aligma-
lar, gelecekte PE’de gen-gen ve gen-gevre roliine daha fazla 11k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Venoz tromboembolizm; pulmoner tromboembolizm; trombofili; faktor V leiden;
protrombin; metilentetrahidrofolat rediiktaz (NADPH2)

ABSTRACT Objective: Frequently an inherited predisposition for venous thromboembolism (VTE) remains
clinically silent until an additional acquired risk factors intervenes. In this study, we aimed to evaluate fre-
quency and distribution of hereditary risk factors leading to development of venous thrombosis in patients
with pulmonary thromboembolism (PE). Material and Methods: We investigated two different mutation
(Leiden: FVL, G1691A and FVH1299R) of factor V gene, factor IT (FII, prothrombin factor) gene mutation
(G20210A) and mutations (C677T and A1298C) of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene in
the total 46 patients (58 + 18.8), 27 females and 19 males, referred to our clinic with diagnosis of PE by Real
time PCR by using probe marked with fluorescent dye providing the separation for mutant and wild allelles.
We also evaluated distribution of inherited thrombophilia mutations and the family history of VTE. Results:
We determined the rate of FVL, FV (H1299R), MTHFR (C677T and A1298C) mutations in our patients as
32.6%, 2.2%, 67.4% ve 63%, respectively. FII (G20210A) mutation could not be determined. Twenty six per-
cent of the patients had only one mutation, while 71.7% of them had two or more mutations. In 77% of in-
dividuals with family history, there were two or more mutations. Sixty three percent patients had at least
one of MTHFR gene mutations alone. In 34% of the patients, a combination of at least one of MTHFR gene
mutations with either FVL or FV (H1299R) mutation was available. In 21.7% patients, the history of VTE
was present in the different body part. Inherited thrombophilia with neoplasia was present in 8.7% of pa-
tients. Conclusion: In patients with PE, rate of FVL, and mutations (C677T and A1298C) of MTHFR gene
was higher than the previous limited data for Turkey. Determination of the relationship between VTE and
inherited abnormalities will be useful for society health and familial risk relations, correctly, in addition to
diagnosis and following of patients. Moreover, such studies will provide valuable data on the role of inter-
actions for gene-gene and gene-environment in PE.

Key Words: Venous thromboembolism; pulmonary embolism; thrombophilia; factor V leiden;
prothrombin; methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH2)
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enoz tromboemboli (VTE), kalitsal ve/ve-

‘ / ya edinsel risk faktorlerinin birarada ola-
bildigi multifaktoriyel patogenez gosteren

yaygin vaskiiler bir hastaliktir.! Derin ven trom-
bozu (DVT) ve pulmoner tromboemboli (PE)
olmak tizere iki temel klinik tablo ile tanimlan-
maktadir.! Beyaz irkta, yilda her 1000 kiside 1-5 ki-
sinin VTE’den etkilendigi ve yasami tehdit eden
PE’nin bu duruma yiiksek oranda eslik ettigi bildi-
rilmektedir.*> Oransal dagilimi agisindan, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar arasinda, iskemik kalp
hastaliklar1 ve inmeden sonra {i¢iinctii sirada yer al-
maktadir. DVT’s1 olan hastalarin %50-70’inde ses-
siz PE olmakta ve PE mevcut olan hastalarin ise

%70-90’1nda DVT bulunmaktadir.”

Tromboembolik hastalig: olan bireylerde trav-
ma, cerrahi girisim, gebelik, dstrojen iceren oral
kontraseptiflerin kullanimi, uzamis immobilizas-
yon, obezite, ilerlemis yas ve malignansi gibi VTE
icin kazanilmis risk faktorlerine ilave olarak, koa-
gillasyon kaskadinin komponentlerinde 6nemli
molekiiler bozukluklara neden olan genetik ano-

maliler de bulunmustur.?!!

PE’nin gelisiminde
onemli etkileri oldugu bilinen genetik faktorlerin
iilkemizdeki gercek insidansi bilinmemektedir.'?
lave bir kazanilmais risk faktorii ekleninceye kadar,
tromboza kalitsal yatkinlik, siklikla klinik olarak
sessiz kalmaktadir.! Bu nedenle, ailesinde VTE 6y-
kiisii olanlarda, 40 yasin altinda VTE gecirenlerde,
herhangi bir risk faktorii bulunmaksizin VTE gegi-
ren hastalarda, bacak venleri disindaki yerlerden
kaynaklanan VTE’si olanlarda (atipik yerlesimli
DVT) ve tekrarlayan VTE ataklar: gecirenlerde ge-
netik sebeplerin aragtirilmas: 6nerilmektedir.!?

Koagiilasyon sistemi kanamay1 durdurmak i¢in
hizl bir aktivasyon gosterirken ayni zamanda pih-
tinin biiytimesini engellemek i¢in uygun antikoa-
gilan ve fibrinolitik mekanizmalarin zamaninda
devreye girmesi gerekir.” Farkli etnik gruplardan
olusturulan hastalarda, faktor V (FV) geni iginde
1697’inci niikleotidde G—A yer degisimi (Factor V
Leiden; FVL; G1691A) (Arg506Gln; R506Q), akti-
ve protein C’ye direng gelisimine yol acan yaygin

bir mutasyondur.!>

Bu mutasyon, VTE gelisen
hastalarin en az %40’1nda mevcuttur ve Avrupa po-

piilasyonunun genelinde yiiksek bir sikliga sahip-
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tir.”® Yaygin olarak tanimlanmig olan FVL mutas-
yonu digindaki diger risk faktorleri; FV geninde
(H1299R) mutasyon, Factor II (FII; protrombin) ge-
ninde (G20210A) mutasyon, metilentetrahidrofo-
lat rediiktaz [methylenetetrahydrofolate reductase;
(MTHFR)] geninde (C677T ve A1298C) mutasyon-
lar olarak bilinmektedir.'>'” Onemli kalitsal trom-
bofili nedenleri arasinda yer alan bu mutasyonlarin
tanimlanarak tagtyicilarin belirlenmesi, tedavi pro-
tokoliiniin olusturulmas1 ve hastalarin takibi
agisindan 6nemlidir.'® Caligmamizin amaci, bolge-
mizdeki PE tanis1 dogrulanmis hastalarda, kalitsal
trombofili risk faktorlerinin sikligini ve bu risk fak-
torlerinin birbirleriyle iliskilerini belirlemek, ayr1-
ca konunun 6nemine dikkati ¢ekerek ilgili literatiir
1s181nda degerlendirmektir.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

2008-2009 yillarinda PE tanis: ile kalitsal trombo-
fili risk faktorlerinin belirlenebilmesi amaciyla kli-
nigimize yonlendirilen 19'u erkek, 27’si kadin
olmak {izere toplam 46 (ortalama yas 58 + 18.8 y1l)
hasta aragtirilmigtir. Venoz tromboz i¢in kazanil-
mis risk faktorleri ve aile hikayesinin varlig: aci-
sindan tim hastalar sorgulanarak aile agaglan
cikarilmigtir. Tim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.

MOLEKULER ANALIZ

Her hastadan, i¢inde etilendiamintetrasetikasit (ED-
TA) bulunan tiiplere 3’er mL periferik ventz kan 6r-
negi alindiktan sonra “QIAamp DNA Blood Mini
Kit” (Qiagen, Almanya) kullanilarak hasta kanlarin-
dan genomik DNA’lar izole edilmistir. Trombofiliy-
le iligkili genetik risk faktorlerini arastirmak iizere
tim hastalar, FVL (rs6025), FV (H1299R)
(rs1800595), FII (G20210A) (rs1799963) ve MTHFR
(C677T) (rs1801133) ve (A1298C) (rs1801131) tek
niikleotid degisimleri i¢in real time PCR (RT-PCR)
cihazi (Rotor Gene 6000 LightCycler-Corbett Life
Science, Concorde, NSW) kullanilarak ve tiretici fir-
manin (EuroClone SpA- Life Science Division,
Italya) protokolleri dogrultusunda genotiplendirme
yapilmistir. Bu amagla, RT-PCR cihazinda bir nok-
ta mutasyonunun direkt tespiti i¢cin mutant ve yaba-
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nil allellerin ayrimini saglayan floresan boya ile isa-
retlenmis iki ayr1 oligoniikleotid prob kullanilmak-
tadir. Kanal 1’de, FAM (6-carboxy-fluorescein)
yabanil tip alleli; kanal 2’de HEX (hexachlorofluo-
rescein) mutant alleli tespit etmek i¢in probun 5’-
ucuna kovalent olarak baglanmaktadir. Homozigot
yabanil tipte sadece FAM kanalinda; homozigot mu-
tant allel i¢in ise HEX kanalinda floresan 1s1ma go-
rilmektedir. Her ikisinde 1s1ma goriilmesi
durumunda, 6rnek heterozigot olarak degerlendiril-

mektedir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Pozitif olarak saptanan mutasyonlar say1 ve yiizde
siklik olarak verilmistir. Hastalarin yas ortalamala-
r1, ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.

I BULGULAR

DEMOGRAFIK VE KLINiK OZELLIKLER

PE tanis1 almis 27 (yas ortalamalar1 61.04 + 1.7 y1l)
kadin ve 19 (yas ortalamalar1 53.79 + 2.1 yil) erkek
olmak iizere toplam 46 olgu degerlendirmeye alin-
d1. Genel olarak yas dagilimi 17-84 y1l arasinda idi.
Hastalarimizda kalitsal trombofilik risk faktérii ola-
rak degerlendirdigimiz FVL, FV (H1299R), FII
(G20210A), MTHFR (C677T ve A1298C) mutas-
yonlarinin allelik dagilimlari Tablo 1’de, genotipik
dagilimlar ise Tablo 2’de goriilmektedir. Hastala-

Esra TUG et al

rimizin %26’sinda tek bir mutasyon bulunurken,
%71.7’sinde iki ve iizerinde mutasyon bulunmakta
idi. Hastalarin %28.2’sinin ailesinde en az bir VTE
atag1 gecirmis birey mevcuttu. Pozitif aile hikéye-
si olan bireylerin %77’sinde iki veya daha fazla mu-
tasyon, %23 inde ise tek mutasyon mevcuttu.
Hastalarin %63’tinde MTHFR mutasyonlarindan
en az birinin tek bagina, %34’ iinde ise MTHFR mu-
tasyonlarindan en az birinin FVL ya da FV
(H1299R) mutasyonu ile kombine halde bulundu-
gu belirlendi.

Hastalarin %21.7’sinde PE ile birlikte en az bir
farkls viicut bolgesinde klinik olarak gecirilmis
tromboz hikéyesi bulunmakta idi. Bu hastalarin bi-
rinde MTHFR (C677T ve A1298C) mutasyonlar1
heterozigot olarak, iiciinde MTHFR (A1298C) mu-
tasyonu homozigot olarak bulunmakta idi. Ug has-
tada FVL mutasyonu ile birlikte MTHFR (C677T)
mutasyonu; 1 hastada ise heterozigot MTHFR
(C677T) mutasyonu tek bagina bulunmakta idi. Di-
ger 2 hastanin ise 1’'inde FVL mutasyonu homozi-
got MTHFR (A298C) mutasyonu ile digerinde ise
FVL mutasyonu MTHFR (C677T ve A1298C) mu-
tasyonlar1 ile birlikte oldugu belirlendi. Boylece,
farkl viicut bolgelerinde klinik olarak gecirilmis
tromboz hikayesi bulunan bireylerde FVL, MTHFR
(C677T ve A1298C) mutasyonlar: sirasiyla %16.7,
%20 ve %33.3 oranlarinda belirlendi.

TABLO 1: Pulmoner tromboemboli hastalarinda FVL, FV (H1299R), FIl (G20210A), MTHFR (C677T ve A1298C)
mutasyonlarinin allellik dagilimlari.

FvL: FV 1299° Flre MTHFR 677¢ MTHFR 1298°
Alleller G A A G G A c T A c
Siklik (%) 82.6n=76 17.4n=16 98.92n=91 1.08n=1 100n=92 0On=0 61.96n=57 38.04n=35 60.88n=56 39.12n=36

2 Faktor V (G1691A) (Leiden) mutasyonu; ®: Faktor V (H1299R) mutasyonu; ®: Protrombin Faktér 11 (G20210A) mutasyonu; ¢ Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) (C677T) mu-
tasyonu; e: Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) (A1298C) mutasyonu.

TABLO 2: Pulmoner tromboemboli hastalarinda FVL, FV (H1299R), Fll (G20210A) ve MTHFR (C677T ile A1298C)
mutasyonlarinin genotipik dagilimi.

FvL? FVH1299R® Fll G20210A° C677T¢ A1298C¢
Normal %67.4 n= 31 %97.8 n=45 %100 n= 46 %32.6 n=15 %37 n=17
Heterozigot %30.4 n=14 %2.2 n=1 %58.7 n=27 %47.8 n=22
Homozigot %2.2n=1 -n=0 %8.7 n=4 %15.2n=7

@ Faktor V (G1691A) (Leiden) mutasyonu; © Faktor V (H1299R) mutasyonu; ¢ Protrombin Faktor Il (G20210A) mutasyonu; ¢ Metilentetrahidrofolat redtiktaz (MTHFR) (C677T) mutas-
yonu; & Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) (A1298C) mutasyonu.
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Hastalarin %8.7’sinde mevcut kalitsal tromboz
riski disginda PE gelisimini tetikleyebilecek neopla-
zi birlikteligi mevcuttu. PE ile birlikte neoplazi bu-
lunan hastalarin 2’sinde  MTHFR (C677T)
mutasyonu, 1’'inde MTHFR (A1298C) mutasyonu
bulunmakla birlikte, 1 hastada ise FVL, MTHFR
(C677T ve A1298C) mutasyonlar: bulunmakta idi.
Neoplazi eslik eden hastalarimizda en sik kalitsal
risk faktorit MTHER (C677T) (%25) idi.

Ug ve daha fazla mutasyona sahip olan 9
(%19.5) hastanin yas, cinsiyet, sahip olduklar
trombofili mutasyonlari, gecirilmis VTE hikayesi-
nin varlig1 ve/veya tromboz gelisimini tetikleyebi-
lecek kazanmilmig risk faktori ve 1. derece
akrabalarinda VTE aile hikayesi ile ilgili bilgiler
Tablo 3’'te goriilmektedir.

I TARTISMA

Venoz tromboz nadir olarak diger venlerde de go-
rilmekle birlikte, klinikte en sik goriilen sekli alt
ekstremitede DVT ve PE’dir."” VTE gelisen hasta-
larin 1/3’tinde ve ailesel tromboz bulunanlarin ya-
nisindan fazlasinda tabloya, kalitsal trombofilik risk
faktorleri olarak bilinen mutasyonlar eslik etmek-
tedir.”? Bu calismada PE’li hastalarda venéz trom-
boz gelisiminde oOnemli olan kalitsal risk
faktorlerinin degerlendirmesi amaglanmistir. Has-
talarimizda FVL, FV (H1299R), MTHFR (C677T ve
A1298C) mutasyonlarn sirasiyla %32.6, %2.2,

%67.4 ve %63 oranlarinda saptanmigtir. FII
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(G20210A) mutasyonu ise grubumuzdaki higbir
hastada
%21.7’sinde en az bir farkh viicut bolgesinde gegi-

belirlenememistir. Hastalarimizin

rilmig bir tromboz hikayesi bulunmakta idi. Bu has-
FVL, MTHFR (C677T ve A1298C)
mutasyonlari sirasiyla %16.7, %20 ve %33.3 oran-

talarda

larinda bulunmakla birlikte, %90’1nda iki ve tize-
rinde mutasyon mevcuttu. %28.2 hastamizda
pozitif aile hikayesi mevcuttu ve bunlarin %77’sin-
de de iki veya daha fazla mutasyon bulunmakta idi.

Onceki ¢aligmalarda, VTE ile cinsiyet arasin-
daki iligkinin belirsizliginden s6z edilmektedir.?
Bazi caligmalarda ise kadin ve erkekler arasinda
DVT ve PE prevalansinda farklilik olmadig bildi-
rilmigtir.?"?? Goldhaber ve ark.”® akut PE’li hastala-
rin %55’inin kadin oldugunu belirtmislerdir.
Aksine, Kasper ve ark.?* ise PE'nin erkeklerde daha
stk oldugunu bildirmislerdir. Bizim hasta grubu-
muzun ise %58.7’si kadin idi.

Kromozom 1q23 tizerinde bulunan FV geni-
nin 10. ekzonundaki FVL mutasyonu, FVa inakti-
vasyonu aracilifiyla aktive edilmis protein C
(APC)’yi bozar.”>? Bu durum APC direnci olarak
adlandirilir.”” FVL mutasyonunun heterozigot ta-
styicilarinda venoz tromboz riskinin 2-7 kat, ho-
mozigotlarda ise yaklasik 80 kat arttigr bildiril-
mektedir.’*'¥?® FVL mutasyonu siklig: ilk venoz
tromboz atagiyla bagvuran hastalarin %20-25’inde,
tekrarlayan venoz trombozlu olgularin %20-50’sin-
de bildirilmektedir. FVL, Avrupa koékenli toplum-

TABLO 3: Ug ve daha fazla mutasyonu bulunan PE’li bireylerin demografik 6zellikleri, gecirilmis VTE varligi ve
kazanilmis risk faktorleri, 1. derece akrabasinda trombozlu hasta varligi ile FVL, FV (H1299R), FIl (G20210A),
MTHFR (C677T ve A1298C )mutasyonlari icin hastalarin sahip olduklari genotipler.

Yas/cinsiyet Mutasyonlari (H/Hm)* Risk! Aile dykiist
73/Erkek Ht FVL2+ Hm MTHFR C677T® +
17/Erkek Ht FVL2+ Hm MTHFR C677T° -

84/Erkek Ht FVL2+ Hm MTHFR A1298C¢ DVT, SVH

19/Kadin Ht FVL3+ Ht MTHFR C677T°+ Ht MTHFR A1298C¢

32/Kadin Ht FVL2+ Ht MTHFR C677T°+ Ht MTHFR A1298C°

56/Kadin Ht FVL2+ Ht MTHFR C677T°+ Ht MTHFR A1298C°

76/Kadin Ht FVL2+ Ht MTHFR C677Tt+ Ht MTHFR A1298C° Meme Ca

78/Kadin Ht FVL2+ Ht MTHFR C677T¢+ Ht MTHFR A1298C SVH

55/Kadin Hm FVL?#+ Ht MTHFR C677Tt+ Ht MTHFR A1298C° - +

“Ht/Hm: Heterozigot/ homozigot *: PE ile birlikte, gecirilmis VTE hikayesi varligi ve/veya kazanilmis risk faktori varligi; DVT: Derin ven trombozu; SVH: Serebrovaskiiler hastalik; % Fak-
tor V (G1691A) (Leiden) mutasyonu; °: Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) (C677T) mutasyonu; © Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) (A1298C) mutasyonu.
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larda en sik rastlanilan kalitimsal trombofili nede-
ni olarak bilinmektedir.” Prevalansi beyaz irkta sik
gortilmekle birlikte, genel popiilasyonda %2-15
oraninda degismektedir.*® Ridker ve ark.?! genis bir
hasta serisinde yaptiklari ¢aligma sonucunda FVL
mutasyonunu beyaz Amerikalilarda en ytiksek
oranda tespit etmislerdir. Tiirkiye'deki prevalansi,
Akar ve ark.*? venoz trombozlu hastalarda %9.8
Altintag ve ark.®® ise DVT’li hasta grubunda %26.9
gibi oldukca yiiksek bir diizeyde bulmuslardir.

PE’ye neden olan kalitsal risk faktérlerinin iil-
kemizdeki prevalans: kesin olarak bilinmemekle
birlikte, simdiye kadarki veriler olgu sunumlarin-
dan elde edilebilmektedir.®!121834 Bizim sonucla-
rimizda, PE hastalarinda FVL mutasyon siklig
hastalarin %30.4’tinde heterozigot %2.2’sinde ise
homozigot genotipte saptanmistir. Dolayisiyla
9%32.6'lik siklik oranimiz, Akar® ve Altintag'in® so-
nuglarina gore daha yiiksek bir diizeyi yansitmak-
tadir. FVL mutasyonu bulunan PE hastalarinin
%35.7’sinde gegirilmis bir venoéz tromboz hikayesi
mevcuttu. Ancak, bu hastalarin tiimiinde FVL mu-
tasyonu ile birlikte en az bir MTHFR mutasyonu-
nun da varlig belirlenmistir. Bu nedenle, FVL
mutasyonunun MTHFR genindeki (C677T ve/ve-
ya A1298C) mutasyonlari ile birlikteliginin tekrar-
layan VTE gelisiminde 6nemli bir kalitsal predispo-
zan faktor olabilecegi sdylenebilir.

Genetik analizler gostermistir ki, VTE hastala-
r1 ayrica FV geninin 13. ekzonunda matiir FV’de
4070. pozisyonda bulunan A—G tek niikleotid de-
gisiminin (A4070G) neden oldugu histidin ile arji-
nin aminoasitlerinin degisikligine (His1299Arg) de
sahip olabilmektedir.®® FV (H1299R) allel tasiyici-
1ig1, orta derecedeki bir APC direnci ve plazmadaki
daha trombojenik FV izoformlarinin (FV1) artmasi
ile iligkilidir.3¢ FV (H1299R) mutasyonu, trombofi-
li i¢in predispozan bir mutasyon olarak bilinmekle
birlikte, FVL mutasyonu tastyicilarinda bulunmas:
durumunda vendz tromboz riskini ¢ok daha artir-
maktadir.’” Yaptigimiz literatiir incelemelerinde,
FV (H1299R) mutasyonunun prevalansina yonelik
herhangi bir veriye rastlanamamigtir. Bizim hasta-
larimizda bu mutasyonun, %2.2 oraniyla bir hasta-
MTHFR (C677T)
mutasyonu ile birlikte bulundugunu ve bu hastanin

da heterozigot genotipte
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yas ortalamasina gore geng hasta grubunda oldugu-
nu gozlemledik. Boylece FV (H1299R) mutasyonu-
nun da PE hastalarinda ayrica aragtirilmasi ve
degerlendirilmesi gereken bir genetik predispozan
faktor olarak diistiniilmesinin uygun olacagini soy-
leyebiliriz.

1996 yilinda ikinci pihtilagsma faktorii mutas-
yonu olarak, protrombin geninde 20210. pozisyon-
da guanin yerine adenin niikleotidinin gelmesiyle
olusan ve glutaminin arjinin degisimi ile sonugla-
nan FII (G20210A) mutasyonu ag¢iklanmigtir.?!
Plazmadaki protrombin konsantrasyonunu %30
oraninda artiran bu mutasyon kalitsal trombofili
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almakta-
dir.2%38 Nizankowska-Mogilnicka ve ark.! tek ba-
sina PE klinigi olan hastalarda FII (G20210A)
mutasyonunun sikliginin azalmadigini belirtmis-
lerdir. Tiirkiye’'de FII (G20210A) mutasyon siklig1-
nin, vendz trombozlu degisik hasta gruplarinda ve
farkl cografi bolgelerde yapilan ¢alismalarda fark-
hiliklar gosterdigi belirlenmis olup, bu siklig1 Giir-
gey ve ark.** %6.8; Akar ve ark.** %9.2 ve Altintas
ve ark.® ise %11 olarak bildirmiglerdir. Bizim veri-
lerimiz, PE hasta grubunda, Tirkiye’deki ilk veri-
ler olmakla birlikte, ilging¢tir ki hastalarimizin
hi¢birinde FII (G20210A) mutasyonu saptanma-
mistir.

MTHEFR, sirkiile olan folatin ana formu olan
5,10-metilentetrahidrofolatin, 5-metiltetrahidrofo-
lata indirgenmesini katalize eder. 5-metiltetrahid-
rofolat homosisteinin metionine déniigimi sira-
sinda bir metil grubu vericisi olarak caligir. Fross
ve ark.* 1995’te MTHFR geninin 677. niikleotidin-
de alaninin valine doniigsmesine neden olan bir
nokta mutasyonu tanimlamiglardir. Bu mutasyo-
nun azalmis spesifik MTHFR aktivitesi ile ve lenfo-
sit Oziitlerinde enzimin artmig termolabilitesi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir.*

Dolek ve ark.* tromboembolik hastaliklarda
MTHEFR (C677T ve A1298C) mutasyonlarinin tek
basina 6nemli bir risk faktorii olmadigini belirt-
miglerdir. Ayrica, MTHFR mutasyonlarinin FVL ile
kombinasyonlarinda tromboz riskinin artmis oldu-
gu belirtilmigtir.!”#? Tam aydinlatilmamig olmakla
birlikte birbirlerine sinerjistik etki gosterdikleri dii-
stiniilmektedir.!”” Mutasyonun Avrupa popiilasyo-
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nundaki genel prevalansini Marz ve ark.’ %5-15
olarak bildirmiglerdir. Délek ve ark.* ise Tiirk po-
plilasyonunda yaptiklari bir ¢aligmada MTHFR
(C677T ve A1298C) mutasyonlarinin heterozigot
ya da homozigot genotipteki sikliklarini sirasiyla
%49.8 ve %63.2 olarak bulmusglardir. Bizim hasta
grubumuzda ise MTHFR (C677T ve A1298C) mu-
tasyonlarinin heterozigot ya da homozigot geno-
tipteki sikliklari sirasiyla %67.4 ve %63 idi. Hasta-
larimizin %63 inde sadece MTHFR (C677T ve
A1298C) mutasyonlarindan en az birinin bulundu-
gunu, %34 hastada ise MTHFR (C677T ve A1298C)
mutasyonlarindan en az birinin FVL ve bir hastada
ise FV (H1299R) mutasyonu ile birlikte oldugu goz-
lemlenmigtir. Dolek ve ark.nin*? degerlendirmele-
rinin aksine, bu c¢aligmada kanitlanmig PE
hastalarinda MTHFR mutasyonlarindan herhangi
birinin varliginin oransal yiiksekligi, bu mutasyo-
nun tromboemboli i¢in bir risk faktorii olabilece-
gini diisindiirmektedir.

VTE’nin 45 yas altinda olugmast, aile hikayesi
varliginin belirlenmesi, tekrarlayan tromboz atak-
lar1 ve warfarin ile indiiklenmis cilt nekrozu, se-
rebral, mezenterik, splenik, portal, hepatik venler
gibi alisilmadik bir yerde tromboz tanimlanmasi
durumunda, bu hastalarin genetik trombofili risk
faktorleri agisindan taranmasi gerekmektedir.’ Bi-
zim de sonuglarimiz géz 6niinde bulunduruldu-
gunda, gecirilmis tromboz hikayesi olan, ilk atagini
gecirmekte olan geng hasta, tromboz gelisimini te-
tikleyici herhangi bir risk faktorii olmaksizin PE
geciren hasta veya ilk atagini geciren ve ailesinde
VTE’li birey bulunan hastalarda kalitsal trombofi-
li faktorlerinin 6nemli bir etken oldugu s6ylenebi-
lir.

Tek bir kalitsal trombofilik mutasyona sahip
olan bireyler nadir degildir ve siklikla asemptoma-
tiktir. Oysa, semptomatik hastalarin bircogu birden
fazla genetik risk faktoriine sahiptir.>!” Hasta-

190

BATI KARADENIZ BOLGESINDEKI PULMONER TROMBOEMBOLI VAKALARINDA FAKTOR V, FAKTOR II...

larimizin %71.7’sinde iki veya daha fazla sayida
mutasyon bulunmasi bu goriisii desteklemektedir.

Kalitsal trombofili mutasyonuna sahip PE’li
hastalarin takibinde, bireysel ve ailesel hikayelerin
sorgulanmasi, eslik eden malignite ya da enfeksi-
yon gibi kazanilmig diger trombofilik risk faktor-
Kalitsal
trombofili risk faktoriine sahip kadinlar oral kont-

lerinin varhigi da disiintilmelidir.

raseptif kullanmamalidir.®

I SONUG

Kalitsal trombofili etkenlerinin belirlenebilmesi
amaciyla klinigimize yonlendirilen PE hastalarin-
da kalitsal trombofili risk faktorleri olarak, en yiik-
sek orandan en diisiik orana dogru sirasiyla,
MTHEFR (C677T ve A1298C), FVL ve FV (H1299R)
mutasyonlar1 gozlenmigtir. Hasta grubumuzda FII
(G20210A) mutasyonunun belirlenememis olmasi,
bu mutasyonun sikliginin diger mutasyonlara gére
cok daha disiik diizeylerde olabilecegini diistin-
dirmektedir. Calismamizda elde edilen FVL
(%32.6) ve MTHFR (C677T) (%67.4) mutasyonla-
rinin oransal sikliginin, Tiirkiye’de daha 6nce ya-
pilmis caligmalara gore daha yiiksek seviyelerde
oldugu belirlenmistir. Amacimiz, bolgemizde kli-
nik gozlem ve deneyimlere dayali olarak sik rast-
landiginmi distindtigiimiiz pulmoner tromboemboli
olgularinda 6nemli rol oynayan kalitsal trombofili
risk faktorlerinin sikligini ve birbirleriyle iliskile-
rini belirlemek ve genotip ile fenotip arasindaki
gicli iligkiyi degerlendirmekti. Bu tiir kalitsal
anormallikler ile VTE gelisimi arasindaki iligkile-
rin belirlenebilmesinin, hastalarin prognozu ve
tedavi yaklasimlarinin yani sira, ailesel yatkinlik-
larinin da belirlenmesine katkida bulunarak, top-
lum saglig1 agisindan 6nemli yararlari olabilecegini
diisinmekteyiz. Ayrica bu tiir caligmalar, gelecek-
te PE’de gen-gen ve gen-cevre roliine daha fazla
151k tutacaktir.
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