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Ozet

Amag: Trombotik hastaliklar, diinyada énemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Trombotik hastabklarn  gelisiminde farkh edinsel ve
kalhtsal faktorler sorumlu tutulmaktadir. Multifaktriyel
patogenez gésteren vendz tromboz ile  baglantih
olabilecek mutasyonlarin  taranmasi  klinik  teshisin
dogrulanmasina, genetik risk faktdrlerinin belirlenmesine
ve erken dénemde onlem alinmasina yardimer olabilir,
Bu nedenle bu ¢alismada tromboembolik olaylar gériilen
hastalarda; faktdr V Leiden, proirombin G20210A,
metilentetrahidrofolat rediiktaz Co7IT ve
metilentetrahidrofolat reditktaz A1298C mutasyonlarinin
sayl ve yiizde siklik clarak dagiliminin degerlendirilmesi
amaglandi.

Yontem: 2007-2010 yillart arasmda, Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi hastanesinde vendiz tromboz ©n tanisi
konulan 171 hastada fakwr V Leiden, protrombin
G20210A, metilentetrahidrofelat  rediiktaz C677T ve
metilentetrahidrofolat  reditktaz  A1298C mutasyonlan
Real Time-PCR kullamlarak belirlendi ve bu
mutasyonlara ait wild (yabaml tip veya homozigot
normal), heterozigot ve homozigot (mutant) genotip
dagilimlar say: ve yiizde siklik olarak degerlendirildi.
Bulgular: Vendz tromboz on tamsi alan hastalarda
metilentetrahidrofolat rediiktaz Ce771T ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C heterozigot ve
homozigot mutasyon yilzdesi, faktor V Leiden,
protrombin  G20210A  heterczigot ve homozigot
mutasyon Yiizdesinden daha yiiksek olarak saptandi.
Sonug: Kalitsal risk faktgrlerinin belirlenmesinin vendz
trombozun &nlem ve tedavisi igin Onemli olabilecegi
diisiintildi.
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Abstract

Aim: Thrombotic diseases in the world are regarded as
one of the major causes of morbidity and morality.
Various acquired and hereditary factors are implicated in
the development of thrombotic diseases. Screening of the
mutations related to venous thrombesis with the
multifactorial pathogenesis may help for the confirmation
of clinical diagnosis, the identification of genetic risk
factors and taking precautions at early stages. Therefore,
in this study, the determination of the distribution of
Factor V Leiden prothrombine  G20210A,
methylenetetrahydrofolate  reductase  C677T  and
methylenetetrahydrofolate reductase A1298C mutaions
with respect to number and percent frequency in the
patients with thromboembolic events.

Method: Factor V Leiden prothrombin G20210A4,
methylenetetrahydrofolate reductase  C677T  and
methylenetetrahydrofolate reductase A1298C mutations
were determined by Real Time-PCR in 171 pre-
diagnosed venous thromboesis in Mersin  University
Medical Faculty Hospital in the term of 2007-2010. Wild,
heterozygous and homozygous genotypic distributions of

these mutations were evaluated as number and
percentage frequency.
Results: In the patients with venous thrombosis

diagnosis, percenliles of heterozygous and homozygous
mutations for the methylenetetrahydrofolate reductase
C677T and methylenetetrahydrofolate reductase A1298C
mutations were found to be higher than those for Factor
V Leiden, prothrombine G20210A heterozygous and
homozygous mutations,

Conclusion: It was considered that identification of the
genetic risk factors might be useful tool for both for
therapy and prevention of venous thrombosis.

Key words: FVL; FII; MTHFR C677T and MTHFR
A1298C mutation
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Giris

Diinyada  ©nemli  morbidite ve  mortalite
nedenlerinden biri olarak kabul edilen trombotik
hastaliklarin  gelisiminden, farkli edinsel ve kalitsal

faktorlerin degisik mekanizmalarla gosterdikleri etkilerin
sorumlu oldugu bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda,
gelismis iilkelerde en sik rastlanan hastalik ve 6&lim
nedenleri arteriyel tromboembolik olaylara bagh olmakla
birlikte ~venéz tromboembolizmin de  dlimlerin
% 10’undan sorumlu oldugu bildirilmistir (1-4).

Venoz tromboz, lokal olarak venlerde olusan
trombusun  dolasimda tikamkhiga yol agmasidir.
Cogunlukla bacagin derin venlerinde, nadiren mezenter,
beyin, retina ve karaciger venlerinde olugur. Olustuklar
damar yiizeyinden koparak dolasima katlabilir ve
embolizme neden olabilirler. Ventéz tromboza sahip
bireylerde kalitsal trombotik bozukluklar yaygin bir
sekilde  bulunur  (5-7). Protein C  eksikligi,
hiperhomosisteinemi, antitrombin III eksikligi, fibrinojen
defektleri, protein S eksikligi, protrombin G20210A
mutasyonu, plazminojen eksikligi, trombomodulin gen
mutasyonlari, plazma proteinlerindeki anormallikler
kalitsal trombofili nedenleri arasinda yer almaktadir (8).

Faktor V, kan pihtilasma sistemindeki en onemli
proteinlerden biridir. Faktor V, trombin tarafindan faktor
Va’ya aktiflenince faktor Xa ve protrombin ile kompleks
olusturmaktadir. Bu kompleks de protrombinin (FII),
trombine (FIla) doniisiimiinii gerceklestirir. Trombinin,
fibrinojeni fibrine doniistirmesi ile de piht olusur.
Protrombin aktivator kompleksi igerisinde faktor V, dnce
tek zincirli ve inaktiftir. Pithtilasma baslaymnca trombin;
FV molekiiliinii belirli noktalardan keserek, birbirlerine
Ca™ iyonlan ile bagh ¢ift zincirli aktif molekiil haline
doniistiiriir.  Faktor Va’nin inaktivasyonu; protrombin
baglanma bolgelerini iceren ve dolayisiyla da
prokoagiilan aktiviteye sahip olan agir zincirin, aktif
protein C (APC) tarafindan kesilmesi ile gerceklesir.
Ancak faktér V molekiilii, mutasyon sonucu, proteolitik
inaktivasyona diren¢li olmakta ve trombin seviyesinde
yiikselmeye sebep olmaktadir. Faktor V Leiden (FVL)
mutasyonu olarak adlandirilan bu mutasyon trombofili
icin yiiksek risk grubunu olusturan bireylerin taranmasi
acisindan oldukga 6nem tagimaktadir (9-12).

Karacigerde sentezlenen ve pihtilagma sisteminde
trombine  doniisen  protrombin  tek  zincirli  bir
glikoproteindir  (13). Protrombin geninin 3’-UTR
bolgesindeki G20210A mutasyonu olarak adlandirilan
mutasyon plazma protrombin miktarinin artmasina neden
olmaktadir (14,15). Yapilan c¢ahsmalar artan plazma
protrombin seviyelerinin vendz tromboembolide (VTE)
etkili oldugunu gostermektedir (16).

Folat metabolizmasinda énemli bir fonksiyona sahip
olan Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzimi,
homosisteinin metiyonine doniigiimii, piirin-primidin
sentezi (DNA ve RNA biyosentezi) ve metilasyon
reaksiyonlarimn igerisinde gorev ali. MTHFR geni
tizerinde belli bash iki mutasyon bulunmaktadir. Bunlar;
MTHFR677C>T ve 1298A>C nokta mutasyonlaridir. Bu

31

mutasyonlar enzim aktivitesini etkileyerek plazma
homosistein seviyesinin yiikselmesine neden olur. Total
plazma homosistein (tHcy) seviyesindeki artig, arteriyal
ve vendz tromboz i¢in énemli bir risk faktéridiir (17-20).

Kalitsal risk faktorlerinin  belirlenmesi  venoz
trombozun énlem ve tedavisi i¢in onem tasimaktadir. Bu
nedenle bu ¢alismada 2007-2010 yillan arasinda, Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde venoz tromboz
on tamist konulan 171 hastada FVL, protrombin
G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR Al1298C
mutasyonlarinin dagilimlarinin  say1 ve yiizde siklik
olarak degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontemler

Calisma grubumuzu 2007-2010 yillant arasinda,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde venoz
tromboz ©n tamis1 konulan ve yaslart 16 ile 69 arasinda
degisen 144 kadin (yas ortalamasi 31.83+8.37), 27 erkek
(yas ortalamasi 41.56+11.8) olmak iizere 171 hasta
olusturmaktadir. Hastalara ait kan 6rnekleri EDTA igeren
tiiplere alindi ve DNA, high pure template preparation
kiti  kullanilarak  (Roche Diagnostics, Manheim,
Germany) lokositlerden elde edildi. Faktor V Leiden,
protrombin  G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C mutasyonlar, LightCycler mutasyon belirleme
kitleri ile Real Time-PCR (Roche Diagnostics, Manheim,
Germany) kullanilarak belirlendi. Sonuglar, wild (yabanil
tip veya homozigot normal), heterozigot ve homozigot
(mutant) genotiplerine ait sayr ve yiizde sikhik olarak
verildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 17 (Stastistical
Package for Social Sciences version) paket programi
kullamldi. Faktor V Leiden, protrombin G20210A,
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlar wild,
heterozigot ve homozigot genotip frekanslari bulundu.
Hasta gruplarinin yas degerleri, Shapiro-Wilk testi ile
incelendi ve normal dagilim gosterdikleri belirlendi.
Bunun sonucunda yas degerleri bakimindan calisma
grubunun  karsilagtinllmasi,  bagmmsiz  iki  grup
karsilastirma testlerinden Independent sample t testi,
genotiplerin daglhimlan icin Ki-kare testi kullanilarak
belirlendi.

Bulgular

Calismamizda vendz tromboz ©On tamsi alan
hastalarda faktor V Leiden, protrombin G20210A,
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarinin
dagilimlar Tablo 17 de verildi. Ventiz tromboz 6n tanisi
alan hastalarda MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
heterozigot ve homozigot mutasyon yiizdesi, faktor V
Leiden, protrombin G20210A heterozigot ve homozigot
mutasyon yiizdesinden daha yiiksek olarak saptandi.

Vendz trombozlu hastalar, tromboflebit (n=51),
koagiilasyon bozuklugu (n=18) ve diisiik Oykiisii olan
hastalar (Abort) (n=102) olmak iizere ii¢ alt gruba ayrildi
ve bu gruplar dagilimi ve gruplara ait faktér V Leiden,
protrombin G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR
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A1298C mutasyonlarimn dagilimlart Tablo 2’de verildi.
Her ii¢ grupta da en yiiksek mutasyon yiizdesi heterozigot
ve homozigot, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
mutasyonunda goriilirken, homozigot FVL mutasyonuna
abort hasta grubunda rastlanmadi ve homozigot
protrombin G20210A mutasyonu her ii¢ grupta da
saptanmadi.
Calismamizda ayrica,
bozuklugu ve abort grubunda

tromboflebit, koagiilasyon
FVL, Protrombin

G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
mutasyonlarina ait allel sikhig1 degerlendirildi ve sonuglar
Tablo 3’te verildi. MTHFR A1298C C alleli koagiilasyon
bozuklugunda en yiiksek sikhikta goriilirken, MTHFR
C677T T alleli ise tromboflebit grubunda goriildii.
Protrombin G20210A, A alleline abort grubunda
rastlanmadi. FVL, A alleli ise koagiilasyon bozuklugunda
en yiiksek siklikta saptandi.

Tablo 1. Venoz trombozlu hastalarda faktor V Leiden, protrombin G20210A(FII), MTHFR C677T ve MTHFR A1298C

mutasyonlarinin dagilimi

FVL FII MTHFR C677T MTHFR A1298C
n (%) n (%) n (%) n (%)
‘Wild 157 (91.8) 165 (96.5) 76 (44.7) 67(39.2)
Heterozigot 10 (5.8) 6 (3.5) 82 (48.2) 86 (50.3)
Homozigot 4 (2.3) - 12(7.1) 18 (10.5)

n: Hasta sayisi; *: yabaml tip

Tablo 2. Venoz trombozlu hastalarda, hasta gruplarin gagilim ve gruplara ait faktér V Leiden, protrombin G20210A, MTHFR

C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarinin dagihm

Tromboflebit  Koagulasyon Abort
% (n) Bozuklugu % (n) % (n)
"Wild 41.2 (21) 33.3(6) 39.2 (40)
MTHFR 1298 Heterozigot  51.0 (26) 55.6 (10) 49.0 (50)
Homozigot 7.8 (4) 11.1(2) 11.8(12)
"Wild 37.3(19) 55.6 (10) 46.1 (47)
MTHFR677 Heterozigot  51.0 (26) 38.9(7) 50.0 (49)
Homozigot  11.8 (6) 5.6 (1) 4.9 (5)
Protrombin "Wild _ 90.2 (46) 94.4 (17) 100.0 (102)
G20210A Heteroz_lgol 9.8 (5) 5.6 (1)
Homozigot  --- --- ---
- “Wild 92.2 (47) 72.2(13) 95.1 (97)
i‘éﬁg;v Heterozigot 5.9 (3) 11.2(2) 49 (5)
Homozigot 2 (1) 16.7 (3) -

n: Hasta sayist; *: yabaml tip

Tablo 3. Venoz trombozlu hastalarda, faktér V Leiden, protrombin G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarina

ait allel siklig

Tromboflebit

Koagulasyon Bozuklugu Abort

% (n) 0 (n) % (n)
A 66.67 (68) 61.11(22) 67.73 (130)
MTHPRLZ% C  3333(34) 38.89 (14) 36.27 (74)
2
MTHFR677 C 6274 (64) 7527 70.58 (144)
T 37(38) 25(9) 29.42 (60)
. G 95.01(97) 97.22 (35) 100 (204)
Protrombin G20210A A 4915 278 (1)
Faktor V Leiden G 95.01097) 77.77 (28) 95.09 (199)
A 4915 2223 (8) 491 (5)

n: Hasta sayisi
Tartisma

Venoz tromboz icin kalitsal risk faktorleri arasinda
FVL mutasyonu, Protrombin G20210A, MTHFR C677T
ve MTHFR A1298C mutasyonlari, protein C, protein S
ve antitrombin eksiklikleri yer almaktadir (21). Yapilan
calismalarda, Faktér V Leiden mutasyonunun tromboz
riskini heterozigot tasiyicilarda yaklagik olarak 8 (22),
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homozigot mutant bireylerde ise 80 kat (23) arttirchg,
20210A allelinin VTE riskini 2-12 kat arttrdign (24)
gosterilmistir. Nokta mutasyonlarinin, homozigot ve
heterozigot mutantlarda MTHFR enziminin aktivitesini,
sirast ile %70 ve %35 olmak iizere azalttiZ1 ve bununla
birlikte, yapilan son caligmalarda MTHFR’nin sadece
homozigot oldugu durumlarda ve diger trombofilik risk
faktorleri varhiginda disiiklere neden oldugu ileri
siirilmektedir (25). Bazi ¢alismalar da, Protrombin



Vendz Trombozda Mutasyonlarin Dagilim

20210G>A allelinin faktér V Leiden ve/veya homozigot
mutant MTHFR677C>T mutasyonlar ile birlikte oldugu
durumlarda, tromboz riskinin artti@imi gostermektedir
(26).

Tromboz i¢in énemli risk faktorleri olan mutasyonlar
etnik ve cografik farklihklar gosterir. Bu risk
faktorleriyle ilgili yapilan c¢alismalarda FVL sikhig,
Avrupa iilkelerinde %3-5 civarinda, Yunanistan’da %14,
Tirkiye’de %7.1-10.3 arasinda bulunmustur. Kuzey
Amerika’da insidans1 oldukca yiiksek bulunurken, Cin,
Japonya ve Afrika’da mutasyon tespit edilmemistir (27,
28). Calismamizda ise bu mutasyonun sikhign %10.5
olarak bulundu ve bu deZer yapilan diger calismalarla
benzerlik gostermektedir.

Protrombin G20210A mutasyonu ile ilgili yapilan
calismalarda, Giiney Avrupa’da tromboz hastalik
insidans1 %2-4 arasinda, Bati1 iilkelerinde ise %6-8
arasinda bulunmustur (27). Akar ve ark. (29), yaptig
¢alismada Tiirk populasyonunda tromboz hastalarinda bu
mutasyon sikligim %2.7 olarak bildirmistir. Bu ¢alismada
ise bu mutasyona ait oran %3.5 olarak bulundu.
Sonucumuz Akar ve ark.’min Tirk populasyonunda
yaptig ¢calismaya yakin bir degerdir.

Ozmen ve ark. (30), MTHFR mutasyonu ile ilgili
yaptiklari ¢ahsmada, mutasyon sikligim %46.6 bulurken,
Tug ve ark (27), yaptuklarnn g¢alismada daha diistik
sonuglar bulmuslardir (%29 ve %44). Yapuimz
calismada ise MTHFR C677T mutasyon sikhg %62.6
olarak bulunurken, MTHFR A1298C sikhg ise %71.3
olarak saptanmistir. Bu mutasyonla ilgili verilerimiz
diger ¢caligsmalara gore daha yitiksek oldugu goriildii.

Calismamizda MTHFR A1298C heterozigot genotip
dagilimm wild genotipe gore daha yiiksek bulunurken
diger genotiplerin yiizdeleri arasinda fark goriilmedi.

Sonug olarak; kalitsal risk faktorlerinin
belirlenmesinin vendz trombozun Onlem ve tedavisi igin
onemli olabilecegi diistiniildii.

Kaynaklar

1. Laffan M, Tuddenham E. Science, medicine and future:
assessing thrombotic risk. BMJ 1998;317:520-3.

2. Lichtman MA, Beutler E, Kipps T.J, Seligsohn U,
Kaushansky K, Prchal J.T. Williams Hematology. Tth ed,
McGraw-Hill Co. 2005.

3. Rosendaal FR, Venous thrombosis: a multicausal disease.
The Lancet 1999;353:1167-73.

Reitsma PH, Rasendaal F.R. Past and future of genetic
research in thrombosis. J Thromb Haemost 2007:1:264-9.

5. Cushman M, Glynn RJ, Goldhaber SZ, Moll S, Bauer K.A,
Deitcher S, Shrivastava S, Ridker PM. Hormonal factors
and risk of recurrent venous thrombosis: the prevention of
recurrent venous thromboembolisis trial. J Thromb
Haemost 2006;2199-203.

33

. Esmon CT. Anticoagulant

Lane DA, Mannucci PM, Bauer KA, Bertina RM, Bochkov
NP, Bouljyenkov V. Chandy M, Dahlback B. Ginter EK,
Miletich JP, Rosendaal FR, Seligsohn U. Inherited
thrombophilia: Part 1. Thromb Haemost 1996;76:651-2.

Mannucci PM, Buccirelli P, Rosendaal FR, Tripodi A. Risk
of venous thromboembolism and clinical manifestations in
carriers of antithrombin, protein C, protein S deficiency or
activated protein C resistance: A multicenter collaborative
family study. Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology 1999;19:1026-33.

Greaves M, Preston FE. Pathogenesis of thrombosis:
Antithrombotic therapy. In: Hoffbrand A.V., Lewis SM,
Tuddenham EGD. (Eds.). Postgraduate Haematology. 4th
Ed. Butterworth-Hainemann Co. Oxford 1999;654-74.

Kujovich JL, Goodnight SH. Factor V Leiden and the
Prothrombin gene mutation: Two common genetic defects
associated with thrombosis. WJM 1998:168:524-5.

. Jenny, R, Pitman, D, Toole J, Kriz, R.W, Aldape, R.A,

Hewick, R et al. Complete cDNA and derived aminoacid
sequnce of human FV. Proc Natl Acad Sci 1987:84:4846-
50.

. Sandra J.F.D, Davie W. Nucleotide sequence of the gene

for human prothrombin. Bioehemistry 1987;26:6165-77.

Protein Crrhrombomodulin
Pathway; Tollefsen DM. Antitrombin  Deficiency;
Greenberg D.L., Devie E.W. Introduction to Hemostasis
and the Vit K Dependent Coagulation Factors. (8 ed). In:
Scriver C.R., Beaudet AL, Sly W.S, Valle D, Childs B,
Kinzler KW, Vogelstein B. (eds) The Metabolic and
Molecular Bases of Inherited Disease. USA, The Mc¢ Graw-
Hill Companies Inc.2001

. Girolami A, Simioni P, Scarano L, Carraro G. Prothrombin

and the prothrombin 20210 G to A polymorphism: their
relationship with hypercoagulability and thrombosis. Blood
Rev 1999:13:205-10.

. Lensen R, Rosendaal F, Vandenbroucke J, Bertina R. Factor

V Leiden: the venous thrombotic risk in thrombophilic
families. British Journal of Hematology 2000;110:939-45.

. Martinelli I, Bucciarelli P, Margaglione M, Stefano VD,

Castaman G, Mannucci PM. The risk of venous
thromboembolism in family members with mutations in the
genes of factor V or prothrombin or both. British Journal of
Haematology 2000;111:1223-29.

. Butenass S, Van'T Veer, C, Mann KG. Normal thrombin

generation, Blood 1999;94:2169-78.

. Demuth K, Moatti N, Hanon O, et al. Opposite Effects of

Plasma Homocysteine and the Methylenetetrahydrofolate
Reductase C677T Mutation on Carotid Artery Geometry in
Asymptomatic Adults. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1998;18:1838-43.

. Friedman G, Goldschmidt N, Friedlander Y, et al. Common

Mutation A1298C in Human Methylenetetrahydrofolate
Reductase  Gene:  Association  with  Plasma  total



Fidanci ve ark.

20.

21.

22,

23.

24.

Homocysteine  and  Folale  Concentrations. S Nuir

1999:129:16356-61,

. Goyette P, Rozen R. The thermolabile variant 677C-->T

can further reduce activity when expressed in cis with
severe mutations for human methylenctetrahydrofolate
reductase. Hum Mutar 2000;16:132-8.

Goyette P, Pai A, Milos R, Frosst P, Tran P, Chen, Z, et al.
Gene structure of human and mouse
metylenetetrahydrofolate  reductase (MTHEFR). Mamm

Genome 1998,9:652-6.

Nizankowska-Mogilnicka E, Adamck L et al, Genetic
polymorphisms associated with acute pulmonary embolism
and deep venous thrombosis. Eur Respir J 2003;21:25-30.

Kalafatis M., Rand MD., Mann KG. The mechanism of
inactivation of human factor V and human factor Va by
activated protein C. J Bio! Chem 1994.269:31869-80.

Aparicio, C, Dahlbick, B. Molecular mechanisms of
activated protein C resistance, Properties of factor V
isolated from an individual with homozygosity for the
Arg506 10 Gln mutation in the factor V gene. Biochem J
1906;313:467.

Girolami A, Simioni P, Scarano L., Carraro G. Prothrombin
and the prothrombin 20210 G to A polymorphism: their
relationship with hypercoagulability and thrombosis. Blood
Res 1999:13:205-10,

34

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Vunderput, NM, Gubrecls, F, Stevens EM. A second
common mutation in the metylenctetrahydrofolate reductase
(MTHFR) gene: an additional risk factor for ncural tube
defects? Am J Hinn Gener 1998;62:1044-51.

Bovill. EG, Hasstedt SJ, Callas PW. Thc G20210A
prothrombin polymorphism is not associated with increased
thromboembolic risk in alarge protein C deficient kindred.
Thromb Haemost 2000,86:366-70.

Tug E, Aydin H, Kaplan E, Dogruer D. Frequency of
genelic mutations associated with thromboembolism in the
Western Black Sea region. Internal Medicine 201 1;50:17-
21,

Segers K, Dahlback B, Nicolaes GA. Coagulation factor vV
and thrombophilia: background and mechanisms. Thromb
Haemost 2007,98:530-42,

Akar N, Misirlioglu M, Akar E, Avcu F, Yalgin A, Stziioz
A. Prothrombin gene 20210 G-A mutation in the Turkish
population. Am J Hematol 2008;58:249.

Ozmen F, Ozmen MM, Ozalp N, Akar N. The prevalence of
factor V (Gi691A}, MTHFR (C677T) and PT (G20210A)
gene mutations in arterial thrombosis, Uls Travma Acil
Cerrahi Derg (Turkisi J Trauma & Emergency Surgery}
2009;15:113-19.



