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Venöz Trombozlu Olgularda
Faktör V Leiden Mutasyonu Taşıyan

Risk Grubunun Saptanması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Bu çalışmada, merkezimize venöz tromboemboli nedeni ile başvuran olgularda Faktör V
Leiden mutasyonunun sıklığı incelenerek, mutasyon taşıyan tromboemboli riski yüksek bireylerin
önceden belirlenmesi ve ailelerine genetik danışma verilmesi hedeflenmiştir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::
Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Genetik Hastalıklar Tanı Merkezine Ocak-Ağustos
2008 tarihleri arasında venöz tromboz şikâyeti nedeni ile başvuran toplam 72 olgu Faktör V Leiden
mutasyonu açısından incelemeye alınmıştır. Olgular bilgilendirilmiş ve onamları alınmıştır. Tüm olguların
aile ağaçları değerlendirilerek ailelerinde etkilenen bireyler araştırılmıştır. Olguların periferik kan
örneklerinden genomik DNA proteinaz K sindirimi yöntemi kullanılarak izole edilmiştir. Faktör V 1691.
nükleotid bölgesini içeren amplikonlar uygun primerler ile çoğaltılmış, RFLP yöntemi kullanılarak enzim
kesimi sonrası oluşan ürünler değerlendirilmiştir. BBuullgguullaarr::  Olgularımızın %22 (n= 16)’sinin kronik renal
yetmezlik ve fistül problemleri ile %17 (n= 12)’sinin derin ven trombozu ile %32 (n= 23)’sinin ise
serebrovasküler olay ile başvuran ve geri kalan %29 (n= 21)’unun da sık gebelik kaybı olan olgulardan
oluştuğu tespit edilmiştir. Tanı merkezimizde yapılan moleküler genetik analizler sonucunda Faktör V
Leiden mutasyonu açısından 59 birey normal bulunmuştur. Mutasyon saptanan 13 olgudan 4’ünün
homozigot, 9’unun ise heterozigot düzeyde olduğu belirlenmiştir. Tüm olgularımız içinde mutasyonu
taşıma oranı %18 olarak değerlendirilmiştir. Mutasyon taşıyanların ailelerinde en az bir tromboz geçirmiş
birey bulunma riski %23 olarak saptanmıştır. SSoonnuuçç::  Yapılan bu çalışma, merkezimize başvuran olgularda
moleküler genetik analiz ve genetik danışma verilmesinin önemini ortaya çıkarmıştır. Daha büyük
gruplarda trombofilinin incelenmesi ile risk taşıyan hedef kitlenin saptanması mümkün olacaktır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Venöz tromboz, trombofili, Faktör V Leiden

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: We aimed to investigate the frequency of Factor V Leiden mutation among venous
thromboembolism patients admitted to our center and we intended to detect the risk of thromboembolism
in mutation carrying family members by genetic counseling. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  In this study a total of
72 patients with venous thrombosis admitted to Haydarpasa Numune Research and Training Hospital, Ge-
netic Diseases Diagnosis Center between January and August in 2008 were investigated for Factor V Lei-
den mutation. Patients were informed and their consents were obtained. All of the patients had pedigree
analysis and affected family members were investigated. Genomic DNA was isolated from peripheral blood
using proteinase K digestion method. Factor V gene, covering 1691. nucleotide region was amplified with
appropriate oligonucleotide primers and products were analyzed with RFLP method. RReessuullttss::  Twenty two
percent (n= 16) of the our patients had chronic renal disease with fistula problems, 17% (n= 12) had deep
venous thrombosis, 32% (n= 23) had cerebrovascular accidents and the remaining 29% (n= 21) had recur-
rent abortus. In our center, the molecular genetic analysis for Factor V Leiden mutation 59 revealed that
had a normal allele. Among the remaining 13 patients, 4 of them were detected as homozygote and 9 of
them as heterozygote for the mutation. Mutation carrier status was found 18% among all patients.The risk
of having at least one family member with thrombosis was 23% in mutation carrying patients’ family. CCoonncc--
lluussiioonn:: As a result of this study, the importance of molecular genetic analysis and genetic counseling for the
patients admitted to our center has been demonstrated. It could be possible to detect the target risk popu-
lation through investigation of thrombophilia in a larger study group.

KKeeyy  WWoorrddss::  Venous thrombosis, thrombophilia, Factor V Leiden
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e mos taz, da mar ha sa rı son ra sın da ka pa lı,
yük sek ba sınç lı do la şım sis te mi için de bü-
tün lü ğü sağ la yan bir sü reç tir. Da mar du-

va rı ha sar la nıp ka nın da mar dı şı na sız ma sı son ra sı,
hız la ha sar böl ge si ne yer le şen kan bi le şen le rin de ki
he mos taz fak tör le ri ona rım ama cıy la kar şı lık lı et ki-
le şi me baş lar lar. Trom bü sün baş lı ca ya pı  ta şı olan
do la şım da ki trom bo sit ler ha sar böl ge si ne yer le şir -
ler ve do ku fak tö rü nün açı ğa çık ma sıy la baş la yan
pıh tı laş ma sü re ci trom bin ve fib ri nin oluş ma sıy la
so na erer.1

Önem li bir ko a gülas yon fak tö rü olan Fak tör
V’in pro ko a gü lan et kin li ği ak ti ve pro te in C (APC)
ta ra fın dan bas kı la nır. Pro te in C ke sim böl ge si ni de-
ği şi me uğ ra tan Fak tör V Le i den mu tas yo nu
(G1691A), ge nin 1691. nük le o ti di nin gu a nin den
ade ni ne de ği şi mi so nu cun da tek baz de ği şi mi ile
ger çek le şir ve kod la dı ğı pro te i nin en zim ke sim böl-
ge si ni de ğiş ti re rek Fak tör V pro te i ni nin pıh tı olu-
şu mun da ki iş le vi nin son lan dı rı la ma ma sı na yol
açar. Bu şekil de pıh tı olu şu mu nu te tik le yen ne den-
ler or ta dan kalk sa da, trom bo za yat kın lık oluşur.
So nuç ta Fak tör V’in pro te in C ta ra fın dan ye ter siz
yı kı mı, pıh tı laş ma ris ki nin ho mo zi got bi rey ler ile
he te ro zi got bi rey ler de ömür bo yu art ma sı na ne den
olur.1

Mu tas yo nun nor mal be yaz ırk ta bu lun ma sık-
lı ğı %5 iken, ve nöz trom boz ge çi ren bi rey ler de ay -
nı sık lık %11-21’dir. Bir çok ça lış ma da de rin ven
trom bo zu (DVT) ge çi ren olgu lar da, mu tas yon ta şı -
yan lar da, ta şı ma yan la ra oran la tek rar la ma ris ki nin
2.4-4.1 kat faz la ol du ğu tes pit edil miş tir.

Mu tant gen le rin bu lun ma sı nın trom bo za yat-
kın lı ğa ne den ol du ğu yö nün de ki gö rüş ler kli nik
bul gu lar la des tek len miş tir.1,2 Ay rı ca trom boz, kan-
ser olgula rın da ikin ci en sık ölüm nedenidir. Virc-
how ta ra fın dan 19. yüz yıl da or ta ya atı lan, da mar
du va rı ha sa rı, staz ve kan kom po zis yo nun da ki de-
ği şik lik ler ile özet le nen üç me ka niz ma dan son iki -
si ve nöz trom boz da et kin dir. Art mış ko a gü las yon
yat kın lı ğı edin sel ve ai le sel ne den ler le or ta ya çık-
mak ta dır.  Ai le vi art mış ko a gü las yon yat kın lı ğı dü-
şü nül dü ğün de olgu lar da yaşam bo yu tek rar la yan ve
ha ya ti teh li ke içe ren ve nöz trom bo em bo li ris ki bu-
lu nur. Ve nöz trom boz lu ai le bi re yi öy kü sü var lı -

ğın da, 45 yaş ından genç olgu lar da, sık tek rar la yan
dü şük ler, er ken do ğum ve ya her iki si ni ya şa yan ol-
gu lar da ve edin sel risk fak tör le ri ni ta şı ma yan lar da
ai le sel trom bo fi li dü şü nül me li dir.2

Trom bo em bo li ye yol açan ge ne tik ne den ler
olan an tit rom bin III ek sik li ği, pro te in C ve S ek sik-
li ği, Fak tör V Le i den, Prot rom bin 20210, MTHFR
gen le ri mu tas yon la rı ile pıh tı olu şu mu na ze min ha-
zır la yan edin sel ne den ler [im mo bi li zas yon, ma jör
cer ra hi, ma lig ni te, ös tro jen ler, an ti fos fo li pid an ti -
kor sen drom, miye lop ro li fe ra tif has ta lık lar, he pa -
rine bağlı trom bo si to pe ni (HIT), uzun ha va
yol cu lu ğu, di ya bet, hi per ti ro i dizm] sık lık la bir lik -
te bu lun duk la rın dan, olgunun ai le sel trom bo fi li
yö nün den han gi test ler le ve han gi za man da de ğer -
len di ril me si ge rek ti ği, an ti ko a gü lan te da vi nin sü-
re si nin de ği şip de ğiş me ye ce ği ve ai le bi rey le ri nin
in ce le me ye alı nıp alın ma ya ca ğı ko nu sun da ka rar
ve ril me si ni güç leş ti rir ler.3

Bu ça lış ma nın ama cı, Ge ne tik Has ta lık lar Ta -
nı Mer ke zi mi ze baş vu ran, trom bo em bo li ya şa yan
olgula rın ge ne tik risk fak tör le rin den Fak tör V Le -
i den mu tas yo nu nun sap ta na rak ai le le re ve ri len ge-
ne tik da nış ma ile fay da sağ la na bi le cek risk
gru bu nun ta nım lan ma sı dır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu ke sit sel ça lış ma da, Ocak-Ağus tos 2008 ta rih le ri
ara sın da mer ke zi mi ze ge be lik kay bı, kro nik re nal
yet mez lik, fis tül prob lem le ri, se reb ro vas kü ler olay
ve DVT ne de ni i le ru tin ola rak baş vu ran 72 trom-
bo em bo li olgusundan (46 ka dın, 26 er kek) bil gi -
len di ril miş onam alı na rak, Fak tör V Le i den mu tas -
yon ana li zi ya pıl mış ve ai le le ri ne ge ne tik da nış -
man lık ve ril miş tir. Ça lış ma için olgu lar bil gi len di -
ril miş ve onam la rı alı na rak etik ku ru lu ka ra rı na
baş vu rul muş tur.

Kan ör nek le ri ED TA’ lı tüp le re alı na rak stan-
dart yön tem ler ile DNA eks trak si yo nu ya pıl mış tır
(SDS ile par ça la ma, pro te i naz K sin di ri mi, fe nol/klo -
ro form eks trak si yo nu ve eta nol çök tür me).

Fak tör V 1691 böl ge si, mul tip leks polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yön te mi ile 20 mL so nuç
ha cim de 95OC’ de 15 da ki ka de na tü ras yo nu ta ki ben,
5 dön gü 94OC’ de 1 da ki ka, 63OC’ de 1 da ki ka,
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72OC’de 1 da ki ka ve 30 dön gü, 94OC’ de 30 sa ni ye,
63OC’ de 30 sa ni ye, 72OC’ de 30 sa ni ye ve 72OC’ de 5
da ki ka uza ma iş lem le ri ile ço ğal tıl mış tır. PCR
ürün le ri %2.5’lik aga roz jel de yü rü tü le rek de ğer -
len di ril miş tir (At to mol, Al man ya) (Resim 1). Mu-
tas yon ta şı yan bi rey ler de 146 baz çift lik bir bant
böl ge si ve ya ba nıl tip Fak tör V bu lun du ran lar da ise
173 baz çift lik bir böl ge sap tan mış tır.

İSTA TİS TİK SEL ANALİZ

Mu tas yo nu ta şı yan ve ta şı ma yan bi rey le rin yaş la rı,
se rum de ğer le ri ve ai le de ki risk ta şı yan bi rey sa yı -
la rı de ğer len di ril miş tir. SPSS 13.0 prog ra mı yar dı -
mıy la mu tas yo nu ta şı yan ve ta şı ma yan bi rey le rin
C-reaktif protein (CRP) de ğer le ri nor mal lik ana li zi
ile de ğer len di ri lip var yans la rın ho mo jen li ği Li li e -
fors tes ti ile be lir le ne rek grup lar kar şı laş tı rıl mış tır.
He te ro zi got ve ho mo zi got olan bi rey ler de mu tas -
yo nu ol ma yan la ra gö re CRP ve se dimentasyon de-
ğer le ri or ta la ma la rı ara sın da ki far kın an lam lı lı ğı
Stu dent t-tes ti kul la nı la rak ana liz edil miş tir. Mu tas-
yo nu ta şı yan ve ta şı ma yan la rın yaş la rı, ai le le rin de
bu lun dur duk la rı et ki le nen bi rey sa yı la rı ve cin si yet
da ğı lı mı ara sın da ki fark lı lı ğın de ğer len di ril me sin -
de ki-ka re tes ti kul la nıl mış tır. p de ğe ri nin 0.05’ten
kü çük ol du ğu du rum lar is ta tis tik sel ola rak an lam lı
ka bul edil miş tir.

BULGULAR
Ol gu la rı mı zın 16 (%22)’sı nın kro nik re nal yet mez -
lik ve fis tül prob lem le ri ile 12 (%17)’si nin DVT ile
23 (%32)’ünün ise se reb ro vas kü ler olay ile baş vu -
ran ve ge ri ka lan 21 (%29)’inin sık ge be lik kay bı
olanlar dan oluş tu ğu tes pit edil miş tir. DVT ge çi ren
12 olgunun 6’sın da eks tre mi te ler de, 1’in de pul mo -
ner  ven böl ge sin de, ve 2’ sin de ise ka ra ci ğer de ven
trom bo zu sap tan mış tır. Ta nı mer ke zi miz de ya pı lan
mo le kü ler ge ne tik ana liz ler so nu cun da Fak tör V Le -
i den mu tas yo nu açı sın dan 59 bi rey nor mal bu lun -
muş tur. Ge ri ye ka lan 13 olguda mu tas yon sap tan mış

RESİM 1: Agaroz jel görüntüsü (homozigot normal v/v, heterozigot mutant V/v). 

Faktör V Leiden 

(mutant hasta) Faktör V Leiden 

(V/V) homozigot n= 4 (sağlıklı normal) (v/v) 

(V/v) heterozigot n= 9 homozigot Toplam

n=13 n= 59 n= 72

Yaş (yıl) 30 ± 5* 38 ± 2 35.4 ± 3

Cinsiyet (K/E) 8/5 38/21 46/26

Başvuru şikâyeti I, II, III, IV** 5/4/1/3 11/8/22/18 16/12/23/21

Eşlik eden hastalık 1 olguda DM, 2 olguda HT 2 olguda HT 5/72***

Trombozun etkilediği bölge Santral 2/periferik 11 Santral 22/periferik 37 Santral 24/periferik 48

C-reaktif protein 1.52 ± 0.6 0.7 ± 0.4 0.85 ± 0.5

TABLO 1: Mutasyonu homozigot, heterozigot olarak taşıyan ve mutasyon taşımayan olguların özellikleri.

* Ortalama yanında verilen değerler standart sapmadır. ** I: Kronik renal yetmezlik ve fistül problemleri, II: Derin ven trombozu, III: Serebrovasküler olay, IV: Sık gebelik kaybı;  
*** DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertiroidizm; bu hastalıkları bulunduranların toplam sayısı verilmiştir.
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olup bun la rın 4’ü nün ho mo zi got, 9’u nun ise he te -
ro zi got dü zey de ol du ğu be lir len miş tir. Mu tas yon
ta şı yan, ho mo zi got-he te ro zi got ve mu tas yon sap-
tan ma yan olgu la rın bi yo kim ya sal ve de mog ra fik
özel lik le ri Tab lo 1’de görülmektedir. Fak tör V Le i -
den mu tas yo nu ta şı yan bi rey le rin 3’ü nün ai le sin de
en az bir trom boz ola yı olan bi rey öy kü sü not edil-
miş tir.  He te ro zi got ve ho mo zi got olan bi rey ler de
mu tas yo nu ol ma yan la ra gö re CRP ve se dimentas-
yon de ğer le ri nin da ha yük sek ol du ğu (p< 0.05) bu-
lun muş tur. Fak tör V Le i den için ho mo zi got olan 4
ki şi den 1’i nin DVT, 3’ü nün tek rar la yan dü şük öy-
kü sü ol du ğu an la şıl mış tır. Fak tör V Le i den he te ro -
zi got olan bi rey le rin ise 5’i nin kro nik re nal
ye ter siz lik has ta sı olup fis tül trom bo zu ile 3’ü nün
DVT ile ve 1’i nin ise se reb ro vas kü ler olay ile baş-
vur du ğu be lir len miş tir. 

TARTIŞMA
Trom bo fi li nin ge ne tik ne den le ri nin tes pi ti nin
ama cı, şüp he siz çev re fak tör le ri nin et ki siy le ar tan
ris kin ön ce den be lir len me si ni, do la yı sıy la mor ta li -
te ve mor bi di te si yük sek olan trom bo em bo lik olay-
ların ön le ne bil me si ni sağ la mak tır. APC di ren ci
tes ti, Fak tör V Le i den mu tas yo nu için ol duk ça has-
sas ve spe si fik bir test ol ma sı na rağ men DNA baz lı
Fak tör V Le i den ana li zi; dü şük de ğer de ki APC di-
ren ci nin Fak tör V Le i den dı şın da ki ne den le ri nin
ya nı sı ra  kuv vet li lu pus in hi bi tör le ri ve be lir gin
ola rak uza mış aPTT’nin araş tı rıl ma sı, çok dü şük
APC direnci test de ğer le ri nin bu lun ma sı ne de ni ile
he te ro zi got la rın ta nım lan ma sı ve sı nır da APC test
de ğe ri olan la rın in ce len me si nin ge rek ti ği olgularda
ya pı lmaktadır.2,3

Be yaz ırk ta Fak tör V Le i den mu tas yon sık lı ğı -
nın %5 ci va rın da ve ho mo zi got luk ora nı nın da
1/5.000 ol du ğu bil di ril miş tir. Fark lı po pü las yon lar -
da fark lı pre va lans de ğer le ri bu lun muş tur. Ni te kim
pre va lans, ana liz edi len olguların po pü las yo nu na
gö re de ğiş mek te dir. İlk kez DVT ge çi ren olgu la rın
yak la şık %15-20’sin de ve tek rar la yan ve nöz trom-
bo em bo li si ve ya ös tro jen ile iliş ki li trom bo zu olan
olgu la rın %50’sin de Fak tor V Le i den mu tas yo nu -
na rast lan mış tır.4-7

Bi zim ça lış ma gru bu muz da mu tas yon ta şı ma
ora nı DVT’ li olgu lar da %33, se reb ro vas kü ler olay

ge çi ren ler de %4, kro nik re nal ye ter siz lik li trom boz
ge çi ren ler de %31 ve sık tek rar la yan dü şü ğü olan
ka dın lar da %14 ola rak bu lun muş tur.

Ai le bi rey le ri nin test ile de ğer len di ril me si nin
ge rek li li ği tar tış ma lı ol sa da, No bo a ve ark.. Fak tör
V Le i den’ li olgula rın ya kın la rı nın %7-12’sin de,
mu tas yon ta şı ma yan ve nöz trom boz lu olgu la rın ise
%2-3’ün de ve nöz trom bo zun bu lun du ğu nu sap ta -
mış lar dır.5 Bi zim ça lış ma mız da ise Fak tör V Le i den
mu tas yo nu ta şı yan olgu la rı mı zın %23’ünün ai le bi-
rey le ri nin en az bi rin de trom bo em bo lizm ge liş ti ği
dik ka ti çek miş tir. Bu so nuç, Mar ti nel li ve ark.’nın
bu mu tas yon la rı ta şı yan olgu la rın ai le bi rey le rin -
den olan 1.076 ki şi üze rin de yap tık la rı ça lış ma da
el de et tik le ri %17.1 ora nın dan yük sek tir.5,6 Ak ra -
ba ev li li ği sık lı ğı nın yük sek, olgu sa yı mı zın ise az
ol ma sı nın bu so nuç ta et ki si ol du ğu nu dü şün mek -
te yiz.

He te ro zi got ta şı yı cı la rın ha yat la rı bo yun ca
trom bo em bo li ge çir me risk le ri nin %10 ol du ğu tes-
pit edil miş tir.7 Trom bo tik olayların %50’si özel lik -
le ge be lik gi bi di ğer risk fak tör le ri ile iliş ki li
bu lun muş tur. Ça lış ma gru bun da se reb ro vas kü ler
olay ge çi ren 7 ki şi nin di ya bet has ta sı ol ma sı, bu
grup ta ge ne tik fak tör ler den çok, trom bo em bo li için
edin sel fak tör le rin et kin ol du ğu nu or ta ya koy muş -
tur. Üç de ği şik ça lış ma da Fak tör V Le i den mu tas -
yo nu ta şı yan la rın ai le bi rey le rin de de trom boz
öy kü sü bu lun du ğu an la şıl mış tır. Bu ki şi le rin ve nöz
trom boz in si dan sı nın bi rin ci de re ce den ya kın la -
rın da yıl lık %1.7 ol ma sı, ai le öy kü sü nün trom boz
için risk fak tö rü ol du ğu nu gös ter miş tir.8-10 Bu ne-
den le ai le bi rey le ri nin test ile de ğer len di ril me si nin
ay rı ay rı, ki şi ye öz gü ola rak ya pıl ma sı ge rek mek -
te dir. Fak tör V Le i den mu tas yo nu ta şı yan olgula -
rı mı zın %23’ünün ai le bi rey le ri nin en az bi rin de
trom bo em bo lik olay ol du ğu be lir len miş tir..  İndeks
olgu lar dan yo la çı kı la rak ai le de trom boz ris ki nin
be lir len me si ile mu tas yon ta şı yan bi rey le rin pa to -
lo jiy le kar şı laş ma dan kon trol al tı na alı na bil me si
müm kün ola bil mek te dir.11,12

SONUÇ
Fak tör V Le i den mu tas yo nu ta ra ma sı ile bu de fekt
ta nım lan dı ğın da, yük sek risk li ol gu lar da, an ti ko -
a gü las yon profi lak si si nin ve acil tıb bi ba kı mın ge-
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rek ti ği du rum la rın ön ce den sap ta na bil me si için
bu olgu gru bu na ge ne tik da nış ma ve ril me si ya rar -
lı ola cak tır. An cak  ai le le rin, Fak tör V Le i den al -
lel var lı ğı nın bir risk fak tö rü ol mak la bir lik te

trom boz olu şu mu nun ke sin gös ter ge si ol ma dı ğı nı
ve ve nöz trom bo zun kli nik ola rak ay nı ai le de
fark lı tab lo lar la ge li şe bi le ce ği ni bil me sin de ya rar
var dır.
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