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OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Venoz tromboemboli yerlesim yeri iizerine Faktor V Leiden, Protrombin G20210A
ve MTHFR C677T Gen mutasyonlarinin belirleyici rolii

The predictive value of factor V Leiden, prothrombin G202104 and MTHFR C677T Gene
mutations on the location of venous thromboembolism
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Beyza Kilavuz!, Zeynep Ozdamar', Sehmus Ertop?

OzZET

Amag: Vendz tromboembolizmin (VTE) kalitsal etyolojik
nedenleri arasinda en sik gorulen faktor V Leiden (FVL),
Protrombin G20210A (PTM) ve Metilentetrahidrofolat re-
diktaz (MTHFR) C677T gen mutasyonlari ile tromboz
yerlesim bolgeleri arasindaki iligkinin degerlendiriimesi.

Yontemler: Yuz kirk dort idiopatik VTE hastasinda FVL,
PTM ve MTHFR gen mutasyonu geriye donuk alarak ta-
randi. Hastalar tromboz bdélgelerine gére pulmoner embo-
li (PE), derin ven trombozu (DVT), PE ile DVT birlikteligi,
serebral (SVT) ve intraabdominal ven trombozu olarak
gruplandirildi. Genetik mutasyonlar ile VTE lokalizasyon-
lari arasindaki iliski analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 41,16+£13,23 yil ve
erkek/kadin orani 1,18 idi. VTE bdlgelerine gore hasta-
larin 44 (%30,6)’'U sadece DVT, 41 (%28,5)'i sadece PE,
26 (%18,1)'s1 DVT ile PE birlikteligi, 23 (%16)'G SVT ve
10 (%6,9)'u karin ici bolgesinde tromboz gelismis olan-
lar idi. Toplamda hastalarin %46,5'sinde FVL mutasyo-
nu,%13,2’sinde PTM ve %45,1'inde MTHFR gen mu-
tasyonu tespit edildi. Genetik mutasyonlarla tromboz
bdlgesi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki g6zlenmedi
(p>0,05).

Sonug: Vendz tromboembolizmin icin bilinen risk faktor-
lerinden genetik mutasyonlar, tromboz olugsum yerinin be-
lirenmesinde bagimsiz birer risk faktori degildir.

Anahtar kelimeler: Venoz tromboembolizm, faktor V Le-
iden, protrombin G20210A, MTHFR C677T

ABSTRACT

Objective: In the present study, we aimed to consider the
relation between the manifestations of venous thrombo-
embolism (VTE) and gene mutations including factor V
Leiden (FVL), prothrombin G20210A and MTHFR C677T.

Methods: One hundred and forty four patients with idio-
pathic VTE were enrolled in this study. The data of pa-
tients were obtained from the medical records in hospital
information system. The patients were grouped according
to the location of VTE. In all subjects FVL, prothrombin
G20210A, and MTHFR C677T were analyzed by specific
polymerase chain reactions and restriction enzymes. Uni-
variate and multivariate analysis were used to evaluate
the relation between the groups and the gene mutations
including factor V Leiden (FVL), prothrombin G20210A
and MTHFR C677T.

Results: The mean age of patients was 41.16 + 13.23
years and the male / female ratio was 1.18. Among the
patients with VTE, 44 (30.6%) had only DVT, 41 (28.5%)
had only PE, 26 (18.1%) had both DVT and PE, 23 (16%)
had cerebral veins thrombosis (CVT) and 10 (6.9%) had
abdominal vein thrombosis The prevalence was found to
be 46.5% for FVL, 13.2% for prothrombin G20210A and
45.1% for MTHFR C677T gene mutation among patients.
There was no statistically difference between the mani-
festations of VTE regarding the gene mutations (p>0,05).

Conclusion: The findings of this study suggest that gene
mutations including factor V Leiden (FVL), prothrombin
G20210A and MTHFR C677T are not sufficient to deter-
mine the location of VTE.

Key words: Venous thromboembolism; factor V Leiden;
prothrombin G20210A; MTHFR C677T
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GIRIS

Trombofili tek basina bir hastalik olmamakla bir-
likte artmig vendz tromboemboli (VTE) gelisim
riskini ifade etmektedir. VTE multifaktoriyel olup
edinsel ve kalitsal durumlar ile iliskilendirilmekte-
dir. Kalitsal trombofili nedenlerine sahip bireyler
artmig tromboz riski tagir ancak bu bireylerin ¢o-
gunda tromboz gelismemektedir [1]. VTE olgulari-
nin ¢ogunda tromboz olusumuna zemin hazirlayici
edinsel etkenler saptanmaktadir [2]. Dolayisiyla
olgularin tamaminda malignite, gecirilmis cerrahi
Oykii, travma ve immobilizasyon basta olmak tizere
edinsel trombofili nedenleri arastirilmalidir [3,4].

Kazanilmus tetikleyici bir nedenin bulunmadigi
VTE olgularinda; 40 yas alt1, aile hikayesi, tekrar-
layic1 veya masif tromboz Oykiisii, beyin, karin igi,
ve Ust ekstremite gibi alisik olunmayan bolgeler-
de tromboemboli gelismesi durumlarinda, kalitsal
trombofili nedenleri arastirilmalidir [2,5,6].

En sik kalitsal trombofili nedenleri arasin-
da faktér V Leiden (FVL), protrombin G20210A
(PTM) ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MT-
HFR) C677T gen mutasyonlar1 yer almaktadir [7].
Bunlara ek olarak nispeten daha az siklikta gézlem-
lenen antitrombin III, protein C ve protein S eksik-
ligi gibi nedenlerin de tetkik edilmesi uygundur [7].
VTE, siklikla pulmoner emboli (PE) ve derin ven
trombozu (DVT) klinigi ile karsimiza ¢ikmasinin
yani sira retinal, serebral (SVT), intraabdominal
venler veya tist ekstremite gibi lokalizasyonlarda
da olusabilmektedir [8]. Kalitsal risk faktorlerinin
VTE lokalizasyonu ile iligkisinin arastirildigi ¢alig-
malar sinirh sayidadir.

Bu galismamizda, idiopatik VTE olgularinda
kalitsal en sik trombofili nedenlerinden FVL, PTM
ve MTHFR gen mutasyonlari ile tromboz lokalizas-
yonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagla-
dik.

YONTEMLER

Ocak 2010 ve Temmuz 2015 yillar1 arasinda Biilent
Ecevit Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’ne bas-
vuran, idiopatik VTE tanistyla tedavi alan 144 has-
ta, retrospektif olarak etiyolojik risk faktorleri agi-
sindan incelendi. Hastalara ait bilgiler hastanemiz
hasta veri-kayit sisteminden geriye doniik tarama

yapilarak elde edildi. Tiirk Hematoloji Dernegi Ka-
litsal Trombofili Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’na (2011)
gore kalitsal trombofili risk faktorleri taramasi 6ne-
rilme kriterlerine gore tetikleyici edinsel risk fak-
torleri tasiyan, kalitsal risk faktorleri taramasi ya-
pilmamis olan ve retinal ven trombozu ile kateter
iligkili trombozlu hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi
[2]. Toplamda 44 DVT, 41 PE, 26 DVT ve PE bir-
likteligi olan, 23 SVT ve 10 intraabdominal venler-
de tromboz geligmis hasta, FVL, PTM ve MTHFR
C677T gen mutasyon varligi agisindan analiz edildi.

VTE tanist doppler ultrasonografi, bilgisayarli
tomografik (BT), manyetik rezonans (MR) venog-
rafi ve sintigrafik goriintiileme yontemleriyle teyit
edildi [9]. FVL, protrombin G20120A ve MTHFR
C677T gen mutasyonlari i¢in genomik DNA, pe-
riferik kan lokositlerinden Macherey-Nagel (MN)
Nucleospin blood® DNA ektraksiyon kiti (katalog.
no. 740.951.250) kullanilarak, {iretici firma Onerile-
11 dogrultusunda elde edilmistir. Genomik DNA’da
mutasyonlar Dr. Zeydanli Tip I PCR Sistemiyle
(Ankara, Turkey) TagMan® 5' nuclease assay yon-
temi kullanilarak ABI 7500 (Applied Biosystems,
Foster City, Kaliforniya, ABD) cihazinda ¢alisil-
mistir. PCR reaksiyonu tiretici firma onerileri dog-
rultusunda gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar 95°C
de baslatilmistir. 95°C de 10 dakikalik 32 dongiiyii,
60°C de 15 dongii izlemistir.

Bu calisma protokolunun Diinya T1p Birligi’nin
Helsinki Bildirgesine (2013) uygunluk onay1 Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirma-
lar Etik Kurulu’ndan alinmastir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket
programinda yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait
tanimlayict istatistikler ortalama ve standart sap-
ma ile kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile
gosterilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanil-
mustir. Tim istatistiksel karsilagtirmalarda p degeri
0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplamda 144 VTE tanih
hastanin 44 (%30,6)’i sadece DVT, 41 (%28,5)’1
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sadece PE, 23 (%16)’t SVT, 26 (%18,1)’s1 DVT
ile PE birlikteligi ve 10 (%6,9)’u karin ici bolge-
sinde tromboz gelismis olanlar idi. Hastalarin 78
(%54,2)’1 erkek, 66 (%45,8)’s1 kadin olup erkek/
kadin orani 1,18 olarak saptandi. Hastalarin ortala-
ma yas1 41,16+13,23 yil idi.

Tromboza yatkinlik olusturan kalitsal risk fak-
torlerine bakildiginda, idiopatik VTE gegiren 144
hastanin 67 (%46,5)’sinde FVL mutasyonu, 19
(%13,2)’unda PTM ve 65 (%45,1)’inde MTHFR

gen mutasyonu saptandi. FVL ile PTM ve MT-
HFR mutasyon birlikteligi sirasiyla 2 (%1,4) ve 23
(%16) hastada varken PTM ve MTHFR mutasyon 7
(%4,9) hastada ve her 3 genin birlikteligi sadece 2
(%1,4) hastada saptandi.

VTE tanili hastalarda FVL, PTM ve MTHFR
gen mutasyonu ile DVT, PE, DVT ve PE birlikteli-
gi, SVT ve karin i¢i bolgelerinde tromboz geligimi
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski yoktu (sira-
styla p=0,058, p=0,558 ve p=0,412) (Tablo 1).

Tablo 1. Genetik mutas-

. DVT n (%) PEn (%) DVT+PEn (%) SVTn (%) IAT n (%)
yonlarin VTE vyerlesim n=44 n=41 n=26 n=23 n=10
yerine gore dagihmi -
Factor V Leiden 24 (54,5) 12(29,3) 14 (53,8) 10 (43,5)  7(70) 0,058
Heterozigot 16 (36,4) 12 (29,3) 12 (46,2) 8 (34,8) 6 (60)
Homozigot 8(18,2) - 2(7,7) 2(8,7) 1(10)
Heterozigot Prothrombin
G20210A 5(11,4)  3(7,3) 5(19,2) 4(17,4) 2(20) 0,558
MTHFR C677T 18 (40,9) 21(51,2)  12(46,2) 12(52,2) 2(20) 0,412
Heterozigot 16 (36,4) 13(31,7)  10(38,5) 7 (30,4) 1(10)
Homozigot 24,5  8(19,5) 2(7,7) 5(21,7) 1(10)

DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner emboli, SVT: Serebral ven trombozu, IAT: Intra-
abdominal ven trombozu, MTFHR: Metilentetrahidrofolat rediktaz

TARTISMA

VTE, kalitsal ve edinsel risk faktorleri arasinda
gerceklesen karmasik etkilesim neticesinde ortaya
c¢ikan bir hastaliktir [7]. VTE’in en sik klinik bulgu-
lar1 DVT ve PE olmakla birlikte, SVT ve karin igi
bolge gibi alisilmisin disinda da kendini gosterebi-
lir [10]. FVL, PTM ve MTHFR gen mutasyonlari,
VTE’ nin kalitsal etiyolojik risk faktorleri arasinda
en sik rastlanilanlaridir [2,11]. Bizim ¢alismamizda
DVT, PE, DVT ile PE birlikteligi, SVT ve karin i¢i
bolgesinde VTE olgularinda genetik risk faktorle-
ri karsilastirilmis olup, tromboz gelisim bdlgesi ile
gen mutasyonlarinin arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir fark bulunmamuistir.

Literatiirde, VTE yerlesimleri ile genetik fak-
torler arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada incelenmis-
tir [12-16]. PE, genellikle DVT nin bir komplikas-
yonu olarak degerlendirildiginden, her ikisi i¢in de,
genetik trombofili faktorlerinin ayni oldugu diisii-
nilebilir ancak yapilan caligmalar farkli sonuglar
gostermistir [17]. Martinelli ve ark. DVT ve PE has-
talarinda yapmis olduklari bir ¢alismada, FVL tasi-
yan hastalarda izole PE gelisiminin daha az oldugu-

nu ve ayrica PTM tastyanlarin FVL tagimayanlara
gore artmig izole PE gelisim riski ile birlikteligini
bildirilmistir [12]. Manten ve ark. FVL nin PE i¢in
degil ama DVT igin artmis bir genetik risk faktorii
oldugunu gostermistir [13]. ilk atak idiopatik DVT
hastalarinda heterozigot FVL %12- 20 ve heterozi-
got PTM %6 oranlarinda bulunabilmektedir [18].

SVT, edinsel ve kalitsal trombofili risk faktorle-
11 tagtyan hastalarda goriilebilen bir klinik tablodur.
Kalitsal risk faktorlerinden FVL, PTM, antitrom-
bin, protein C ve S en sik goriilenler olup olgularin
%10-15’inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir
[19]. SVT’ i 40 kadin hasta ile 120 saglikli kont-
rol grubu ile yapilan bir vaka- kontrol ¢aligmasinda
hastalarin %20’ sinin FVL ile PTM birlikte tasidi-
&1 ve bu oranin kontrol grubunda %7 oldugu gos-
terilmistir [14]. Dentali ve ark. Tarafindan yapilan
bir meta analizde FVL tagiyan SVT hastalar1 i¢in
OR 3,38 (%95 C1,2.27-5.05) olarak bulunmus [20].
Ludemann ve ark. ¢aligmalarinda, heterozigot FVL
mutasyon tastyiciligimi SVT hastalarinda %14,5 ve
kontrol grubunda %6,25 olarak bildirmisler [21].
Rodrigues ve ark. SVT hastalarinda PTM varligi-
nin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
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bir oranda yiiksek oldugunu bulmuslar [15]. Diger
bir ¢aligmada ise SVT hastalarinda %20 ve kontrol
grubunda %18,3 oraninda MTHFR gen mutasyonu
bulundugu gosterilmistir [22].

VTE’in nadir goriildiigii diger bir bolge de ka-
rin i¢i venlerdir [23]. Smalberg ve ark. hepatik ven
trombozunda FVL gen mutasyonu prevelansinin,
DVT hastalarininkine benzer olarak %7-32 arasin-
da oldugunu ancak portal ven trombozlu hastalarda
%3-9 diizeylerinde goézlendigini bildirmisler. Ayri-
ca PTM gen mutasyonunun portal ven trombozlu
hastalarda hepatik ven trombozlulardan daha yay-
gin oldugu goriilmiis [16]. Dentali ve ark. tarafin-
dan yapilan meta-analizde FVL gen mutasyonunun
portal ven trombozundan ziyade hepatik ven trom-
bozu ile iligkili oldugu gosterilmis [24]. Amitrano
ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada
akut mezenterik ven trombozlu hastalarin %25’inde
FVL, %25’inde PTM ve %50’sinde MTHFR gen
mutasyonu tasidiklart bulunmus [25].

Ancak tiim bu c¢alismalarda VTE hastalarinda
belirli lokalizasyonlar i¢in genetik risk faktori de-
gerlendirmeleri yapilmistir. Genetik mutasyonlarin
tromboza neden oldugu gliniimiizde net olarak bi-
linen bir gergektir. VTE hastalarinda tromboz yer-
lesim yerinin bir belirteci olarak genetik faktorlerin
etkisini arastiran ¢aligma sayisi sinirhdir. Ancak bu-
nun tromboz lokalizasyonunun tek bagina belirteci
olacagi spekiilasyon olarak kalmaktadir. Bu calis-
mada VTE i¢in risk oldugu bilinen genetik mutas-
yonlarin tromboz lokalizasyonu {izerine bir etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Lokalizasyon igin genetik
mutasyonlarin bagimsiz bir risk faktorii olmadigina
ve VTE sirasinda tanimlanmamis solid kanser, he-
matolojik hastalik, inflamatuar hastaliklar gibi edin-
sel nedenlerin veya kisisel lokal faktorlerin trom-
boza zemin hazirlamakla birlikte lokalizasyonda
belirleyici olabilecegine inantyoruz. Caligmamizin
tek merkezli, retrospektif bir ¢alisma olmasi limi-
tasyonlarimizdan biridir. Bir digeri ise hasta popii-
lasyonunun nispeten az olmasidir.

VTE hastalarinda tromboz lokalizasyonuna
FVL, PTM ve MTHFR gen mutasyonlarinin etkisi
sinirli olabilecegi gibi bu hastalarda tromboz olu-
sumunu kolaylastiran edinsel faktorlerin daha be-
lirleyici olabilecegine inaniyoruz. Daha genis ve
kapsaml1 VTE hasta popiilasyonunda yapilacak ileri
calismalarla hastalarin kapsamli bir klinik degerlen-

dirme ile edinsel ve kalitsal trombofili risk faktor-
lerinin arastirilmasi aydinlatici verilere ulagilmasini
saglayacaktir.
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