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Ven Hastaliklari
Venous Diseases

Derin Ven Trombozlu Hastalarda Faktor V
Leiden Mutasyonu Taramas: ve Sonugclari

Results of Factor V Leiden Mutation Screening
in Patients with Deep Vein Thrombosis

OZET Amag: Calismamizda, derin ven trombozu nedeni ile bagvuran hastalarda Faktoér V Leiden
mutasyonunun siklif ve bu hastalara yaklagimimiz paylagilacaktir. Gereg ve Yontemler: Ocak 2009
ile Agustos 2011 tarihleri arasinda derin ven trombozu ile bagvuran 53 olgu, Faktér V leiden mu-
tasyonu agisindan aragtirildi. Olgularin yas araligi 19-83 yil olup %50,94’i erkek idi. Olgularin
tiimii standart olarak yatirilip, iv standart heparin alip oral antikoagulan ilag¢ baglandi. Tiimiinde
etiyolojik arastirma yapildi. Bulgular: Elli ii¢ olguda arastirilan Faktor V leiden mutasyonu 11 has-
tada heterozigot (7E, 4K) (%20,75), 2 hastada homozigot (K) (% 3,77) olarak tespit edildi. Hetero-
zigot olarak tespit edilen tek kadin hastanin pulmoner emboli 6ykiisii mevcuttu. Rekiirren derin ven
trombozu olarak bagvuran 6 hastanin birinde heterozigot (E) birinde homozigot (K) gen mutasyonu
tespit edildi. Rekiirren derin ven trombozlu hastalarin digeri 6. dekatta malignitesi olan ve Faktér
V’i normal olan hastaydi. Olgularin 6’ sinda immobilizasyon, gebelik, postpartum ve malignite gibi
ek etiyolojik faktorler tespit edildi. Faktér V mutasyonu olan hastalarin tiimiinde femoral ven se-
viyesinde tutulum mevcuttu. Sonug: Faktér V mutasyonu olan ve tetikleyici faktor birlikteligi ile
vendz trombiis gelisen, 6zellikle de rekiirens olan olgularda 6miir boyu oral antikoagulan kulla-
mmu gereklidir. Ayrica Faktor V leiden mutasyon tasiyicis: bireyin asemptomatik aile bireylerinin
mutasyon agisindan taranmasi 6nerildiginden, mutasyon tanimlandiginda, yiiksek riskli olgularda,
derin ven trombozu proflaksisinin ve acil tibbi bakimin gerektigi durumlarin 6nceden saptanabil-
mesi i¢in bu olgu grubuna genetik danismanlik verilmesi yararh olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Faktor V leiden; thromboembolizm; derin ven trombozu; profilaksi

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to investigate incidence of Factor V Leiden muta-
tion in patients with deep vein thrombosis. Material and Methods: Between January 2009 and Au-
gust 2011, 53 patients with deep vein thrombosis were investigated for Factor V Leiden mutation.
Of all, 50.94% patients were males and age range was 19-83 years. All of the patients were hospi-
talized. Standard IV heparine and warfarine were administered. Screening tests for etiology were
done for all patients. Results: Eleven patients were heterozygotes (7 males, 4 females) (20.75%), 2
patients were homozygotes (2 females) (%3.77). Pulmonary embolism was evident in 1 heterozy-
gote female patient. Of 6 patients with recurrent deep vein thrombosis, 1 heterozygote male and 1
homozygote female patients were detected. One of the patients with reccurent deep vein throm-
bosis was a patient in the 6th decade and had malignancy. Deep vein thrombosis occured due to risk
factors such as immobilisation, pregnancy, postpartum period or maligancy in 6 patients. Femoral
veins were involved in all patients with factor V leiden mutation. Conclusion: Life time oral anti-
coagulation therapy is inevitable in patients with Factor 5 leiden mutation especially with recur-
rent deep vein thrombosis. Additionally; screening tests for family members must be considered. In
patients with high risk, genetic consultation is important for prophylaxis of deep vein thrombosis
and preparation for medical emergencies.

Key Words: Factor V leiden; thromboembolism; deep venous thrombosis; prophylaxis
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n stk 6nlenebilen hastane 6liim sebeplerin-
Eden biri olan derin ven trombozu (DVT),

pulmoner emboli (PE) ve posttrombotik sen-
drom gibi komplikasyonlarla 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Tan1 almig vendz tromboembolinin (VTE) yillik
goriilme insidans1 %0,1-0,2’dir.! VTE siklikla derin
ve ylizeyel bacak damarlarinda goriilmekle birlikte
atipik olarak serebral, mezenterik, portal, hepatik

venlerde de goriilebilir.

Hastaligin patogenezinde staz, endotel hasar1
ve hiperkoagiilabilite ayaklarini iceren Wirchov
triad: gegerliligini korumaktadir. VTE etiyolojisi
multifaktoriyel olup hastaligin olusumunda gene-
tik ve cevresel faktorler sinerjistik etki gostermek-
tedir. Kalitsal etkenler trombojenik potansiyel-
lerine gore “yiiksek riskli” [antitrombin (AT) ek-
sikligi, homozigot faktor V Leiden (FVL), homo-
zigot protrombin, ¢ift heterozigot mutasyon] ve
“dustik riskli” (heterozigot FVL, heterozigot prot-
rombin, vs); edinsel etkenler ise “gecici” (cerrahi
girisim, travma, gebelik, oral kontraseptif kulla-
nimu gibi) ve “kalic1” (medikal hastalik nedeniyle
yataga bagimlilik, tedaviye yanitsiz kanser, gibi)
olarak simiflandirilmiglardir. Tromboembolik ol-
gularda en sik goriilen kalitsal bozukluk FVL mu-
tasyonudur.?

FVL mutasyonu, aktif protein C'nin (APC) ak-
tivitesine rezistansin oldugu kalitsal bir pihtilagma
bozuklugudur.? FVL mutasyonu vendz trombo-
em- bolik olaylarin simdiye kadar saptanmis en
yaygin genetik risk faktoriidiir.* Genetik defekt so-
nucunda Faktér V molekili aktif protein Cnin
parcalayici etkisine kars: direngli hale gelir ve so-
nugta tromboza egilim artar. FVL heterozigot tasi-
yicilarinda VTE riski genis bir olgu kontrol
calismasinda yedi kat fazla tespit edilmistir.> Genel
olarak FVL heterozigotlugunun VTE riskini 3-8 kat
arttirdif1 soylenilebilir.>® Homozigotlar i¢in bu risk
80 kattir.” FVL kalitsal trombofilinin %40-50’sini
olusturan ve en sik goriilen nedendir. Hastalik oto-
zomal resesif gecislidir. Caligmamizda, merkezi-
mizde DVT tanis: alan hastalarda, FVL mutasyon
siklig1 ve demografik verilerle hasta profili arastiri-
larak FVL mutasyon birlikteliginde DVT tedavisi
ve bu hastalara yaklasimimiz paylasilacaktir.
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I GEREG VE YONTEMLER

In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Kliniginde Ocak 2009 ile Agustos 2011
tarihleri arasinda derin ven trombozu tanis: alan ve
FVL mutasyonu bakilan 53 olgu prospektif olarak
calismaya alindi. Caligmaya alinan 53 olgunun or-
talama yas1 52,09 yil (yas aralign 19-83) olup
249,051 (26 hasta) kadin cinsiyetti.

Olgularin tiimii Kalp ve Damar Cerrahisi ser-
visine yatirildi. IV standart heparin ve oral anti-
koagulan ilag¢ birlikte baslandi. Standart heparin
hastanin kilosuna gore 80ii/kg bolusu takiben sa-
atte 18ii/kg infiizyon verildi. Heparin aktivitesi ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ile
degerlendirilerek heparin dozu aPTT normal dege-
rinin 1,5-2 kat1 olacak sekilde ayarlandi.

Antikoagiilan tedavi ise oral warfarin verile-
rek dozu giinlitk INR takipleriyle 2-3 arasi etkin
degerde tutulacak sekilde ayarlandi. Olgularin tii-
miinde, INR degeri 2-3 olunca standart heparin ke-
silerek oral antikoagiilan ile INR 2-3 arasinda
tutulacak sekilde tedaviye devam edildi. Hastalar
oral warfarin ile taburcu edildi. Gebelere kiloya
gore tedavi dozunda diisiik molekiil agirlikli hepa-
rin (DMAH) veya standart heparin baglanarak ta-
burculuk sonrasi tedavileri DMAH ile yapildi.
Olgularin tiimiine orta basingh kompresyon ¢orab:
kullanildi. immobilizasyon uygulanmayarak, has-
talara yatak egzersizleri ve mobilizasyon onerildi.

Olgularin tiimiinde etiyolojik (sistemik vaskiilit
agisindan degerlendirilen hastalara batin ultrasono-
grafi, timor markerleri gibi tetkikler yapildi) aras-
tirma yapildi. Tim olgular FVL mutasyonu
agisindan tarandi. Taramada laboratuara gonderilen
hasta kanindan isole edilen genomik DNA, real-time
PCR (Polymerase zincir reaksiyonu) teknigi kulla-
nilarak FVL (G1691A) mutasyonu agisindan deger-
lendirildi. Etiyolojik arastirmaya yonelik tetkikler
hastanin servise yatirilmasini takip eden 24-48 saate
gonderilerek, akabinde gerekli konsiiltasyonlar
(Behget, vaskiilit gibi) ilgili boliimlerle yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, calisma verileri SPSS 14.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) yardimiyla
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gerceklestirilmistir. Kategorik degiskenler i¢in n ve
ylizde degerleri verilmistir. Sonuclar ortalama +
standart sapma olarak verilmistir.

I BULGULAR

Calismaya alinan 53 hastadan 13’iinde (%24,52)
FVL mutasyonu tespit edildi. Genetik mutasyonu
olan 13 hastada 11 (%84,61) heterozigot, 2
(%18,18) homozigot mutasyon tespit edildi. FVL
heterozigot olgularin yas ortalamasi 55,63 (yas ara-
Llig1 30-78) olup %63,63’1 (7 hasta) erkekti. Calig-
maya alinan olgularda tespit edilen risk faktorleri
Tablo 1’de verilmistir.

Alt ekstremitede trombiis tespit edilen olgu-
lardan (n=53) birinde her iki bacakta tutulum
olmak tizere 14 hastada sag alt ekstremite, 40 has-
tada sol alt ekstremite tutulumu mevcuttu. Hasta-
lardan birinde iliyak ven, 39'unda femoral ven ve
dokuzunda popliteal ven seviyesinden itibaren
trombiis tespit edildi

[liyak ven seviyesinde trombiis, 30 yasinda ge-
beligin sonlandirilmasini takiben kanamanin dur-
mamasl nedeniyle anjio ve embolizasyon uygula-
mas1 yapilan, FVL mutasyonu agisindan normal
olarak tespit edilen hastada mevcuttu.

FVL homozigot olgulardan (n=2) biri her iki
bacagin tutuldugu 24 yasinda 12 haftalik gebeligi
olan obez, biri 6nceki gebeliginde olmak tizere 2
kez DVT oykiisii olan hastaydi. Bu hastada sag

TABLO 1: Olgularin demografik verileri.
Degisken n %
Obezite 9 %16
Cerrahi (son 2 ay icinde) 8 %15
Sigara 10 %18
Hipertansiyon 2 %4
KOAH * 3 %6
Hipertansiyon 7 %13
Diabetes Mellitus 2 Yol
Immobilizasyon 6 %11
Gebelik 3 %6
Uzun yolculuk 3 %6
Vaskdlit 2 Yod
Oral kontraseptif kullanimi 2 %4

*KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalig.
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bacak femoral seviyede sol bacak popliteal seviyede
trombiis mevcuttu. Diger FVL homozigot olgu ise
58 yasinda uzun yolculuk 6ykiisii olan sol bacak fe-
moral seviyede tutulumu olan hastadur.

FVL heterozigot olgularin 9 (n=11)unda fe-
moral ven seviyesinde (6E,3K), 2’sinde popliteal
ven seviyesinde (1K, 1E) trombiis mevcuttu. FVL
heterozigot olgularin 6’sinda sag bacak, 5’inde sol
bacak tutulumu vardi.

Olgulardan ii¢li gebeligi esnasinda gelisen
derin ven trombozu ile merkezimize bagvurdu (iki
olgu ilk, bir olgu son trimestir). Gebeligi olan g
hastadan ikisi FVL mutasyonu agisindan normaldi
ve her iki hastada sol bacak femoral seviyede trom-
biis mevcuttu. Digeri ise daha 6ncede bahsettigimiz
FVL homozigot olan iki kez DVT gecirmis sag
bacak femoral seviyede sol bacak popliteal seviyede
trombiis mevcut olan hastaydi. FVL heterozigot
olarak tespit edilen dort kadin hastadan biri popli-
teal ven trombiisii ve pulmoner emboli dykiisii olan
hastaydi.

Caligmamizda 6 (%11,32) hastada rekiirren
DVT tespit edildi. Tiimiinde femoral ven seviye-
sinde tutulum vardi. Rekiirren venéz trombiis ile
basvuran 6 olgunun 3 (%50)’tinde; 2 heterozigot
(E), 1 homozigot (K) olmak iizere FVL mutasyonu
tespit edildi. Rekiirren DVT olarak bagvuran 6 has-
tanin ¢l (%50) erkekti.

Rekiirren DVT ile bagvuran FVL mutasyonu
acisindan normal olan hastalardan birinde on giin
once gecirilmis cerrahi oykiisii, digerinde obezite,
hipertansiyon, bilateral varis risk faktorleri olarak
tespit edildi. Rekiirren DVT ile bagvuran FVL mu-
tasyonu agisindan normal olan son hasta ise, sigara
kullanimi 6ykiisii disinda herhangi bir risk faktorii
tespit edilemeyen 30 yasinda erkek hasta idi.

I TARTISMA

FVL mutasyonu ve Faktor II mutasyonu DVT’de en
sik karsilagilan kalitsal gecisli risk faktorleri olarak
belirlenmigtir.3? Faktor V ve Faktor II heterozigot
mutasyonlari, %5-10 ve %?2 oraninda (sirasiyla) g6-
rillmektedir. Homozigot mutasyonlar ise daha
nadir olup Faktor V icin %0,02 ve Faktor II i¢in
%0,014 olarak bildirilmistir.!"® FVL mutasyonun

Damar Cer Derg 2013;22(1)
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Tiirkiye toplumundaki prevelans: ise %5,2 olarak
bildirilmigtir."! Heterozigotlarin %10 unun ve ho-
mozigotlarin hemen hepsinin yagamlar siiresince
venoz tromboz gegirme riski vardir.'?

Faktor V plazmada inaktif kofaktor seklinde
bulunmaktadir ve trombin tarafindan Faktor Va’ya
dontstiiriilmektedir. Faktor Va da protrombinin
trombine doniisimiinde kofaktor olarak caligmak-
tadir. Faktor Vailk 6nce 506. pozisyonda sonra 306.
ve 679. pozisyondaki arjininden protein C aracili-
giyla parcalanarak inhibe edilmektedir. Aktif pro-
tein Cye direncli durumun molekiiler temelinde
FVL genindeki 1691. niikleotitteki guanin yerine
adenin ge¢mesi ve 506. pozisyondaki arjinin yerine
glutaminin yer almasidir. Bu durum, aktif haldeki
protein C’nin parcalayic1 etkisinin Faktor Va tize-
rinde etkili olmamasinda yatmaktadir. Bu gen iirii-
niine FVL denmektedir.

FVL iki nedenle hiperkoagiilopatiye yol ag-
maktadir: Serumda klirensi azalmig aktive FVL,
protrombinden trombin olusumunu hizlandirmak-
tadir. Faktor Va'nin protein C tarafindan olusturu-
lan pargalari, bir kofaktor gibi davranarak Faktor
VIIla'nin par¢alanmasina katkida bulunmaktadir.
Neticede Fakt6r Va'nin parcalanmaya direngli ol-
mast, dolayli olarak Faktor VIIIa'nin APC tarafin-
dan yikilmasina engel olmaktadir.

Bu durum antikoagiilan etkinin azalmas ola-
rak yorumlanabilir. Homozigot FVL mutasyonu ta-
styanlar, heterozigot bireylerden daha fazla risk
tasimaktadir. Bunun nedeni heterozigot bireylerde
dolagimda normal Fakt6r V bulunmas: ve bundan
dolay1 APC tarafindan Faktor VIIIa'nin kolayca or-
tadan kaldirilmasidir. Aktif protein C direncinin
%90-95’inden FVL’in heterozigot mutasyonu so-
rumludur. Geri kalanini ise homozigot mutasyonu
olusturur. Edinsel APC direncinin nedenleri ara-
sinda Faktor VIII diizeyi artisi, gebelik, oral kont-
raseptif kullanimi, sistemik lupus eritematozus
(SLE), antifosfolipid antikorlar1, multipl miyeloma
ve kanserler bulunmaktadir. En sik goriilen belirti-
ler pulmoner emboliyle birlikte olan veya olmadan
ortaya ¢ikan derin ven trombozudur. Bu mutasyon
serebral, mezenterik ve portal ven trombozlar1 agi-
sindan risk faktoridiir. FVL mutasyonu gebelerde
aciklanamayan ve tekrarlayan diigiiklere neden ola-
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bilir. Vendz tromboemboliyi artirmasina ragmen
heterozigotlarda mortalite artmamigtir. Heterozi-
got mutasyonu VTE riskini yedi kat, homozigot
mutasyon ise 80 kat artirmaktadar.

Aktif protein C direncinin en sik goriilen ne-
deni FVL mutasyonudur. Taramalarda APC direng
testi kullanilir. Bunun i¢in aktif parsiyel trombo-
plastin zamanina (aPTZ) dayal: testler kullanilir.
Aktif parsiyel tromboplastin zamani reaksiyonuna
disardan APC eklenmesi Faktor Va ve Faktor
VIIIa’nin parcalanmasim artirarak pihtilagma za-
manin1 uzatir. FVL mutasyonu olan kigilerde
APC’nin bu etkisine direng olacagindan, istenen
uzama gorillmeyecektir. Aktif protein Cli ve
APC’siz elde edilen aPTZ sonuglar1 oranlanarak
APC orani hesaplanir. Aktif protein C oranlarinin
belli degerin altinda olmasi, APC direncini goste-
rir.'*!* Bu test gebelerde, lupus antikoagiilan: olan
kisilerde, oral antikoagiilan alanlarda, protein S ek-
sikliginde, heparin kullananlarda, FVIII yiikseklik-
lerinde ve pihtilasma faktor eksikliklerinde
kullanilamaz. Bu durumlarda 2. jenerasyon APC
direng testi yapilmalidir. Bu testte FV’den yoksun
normal plazma, 1/5 oraninda hasta plazmasina ka-
nigtirilir. Faktor V disindaki diger biitiin faktor dii-
zeyleri normallesir. Bu testin %100’e yakin
uyarlihigy ve 6zgiilligi bulunmaktadir.’* FVL mu-
tasyonun arastirilmasi uygun primerlerin kullanil-
mas1 ile PCR (polymerase chain reaction)
yonteminde ilgili segmentin amplifiye edilmesi
esasina dayanir.

Calismamizda FVL mutasyonunun hastalari-
mizda taranmasinin nedeni, herediter koagiilasyon
anomalilerinin %40-50’lik dilimini olugturarak en
stk nedeni olmasi, ayrica hastalarin ve ailelerinin
heterozigot veya homozigot tasiyiciliginda belirli
oranlarda VTE riskini artirmasidir.

VTE geciren olgularin %11-29unda FVL mu-
tasyonu gosterilmistir. izole edildiginde heterozi-
got tagiyicilarda VTE riskinin 3-8 kat fazla oldugu,
homozigotlarda ise riskin 80 kat arttig1 bildirilmis-
tir.!>!¢ Otozomal dominant gecis gosteren FVL mu-
tasyonu, Avrupa niifusunun yaklagik %7’sinde
gortilmektedir. Tiurk toplumundaki heterozigot
FVL mutasyonun siklig1 %4,6-7,1 olarak bulun-
mustur. Bu mutasyon faktér V’in 10-20 kat daha
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yavas inaktive edilmesine neden olmaktadir. Bu
durum ozellikle ven6z tromboembolik olaylarin
gelismesine zemin hazirlamaktadir. Caligmamiza
dahil edilen olgularda %24,52 (n=13) oraninda FVL
mutasyonu tespit edildi. Bu olgulardan %84,61’i
(7E, 4K, n=11) heterozigot, %18,18’i (2K, n=2) ho-
mozigot mutasyona sahipti. Homozigot mutasyon
defekti olan iki hastadan bir tanesi 6ngorildigi
gibi her iki bacak tutulumu ile daha agir klinik
tablo sergileyen 24 yasinda gebeligi olan rekiirren
DVT olgusuydu.

Faktor V gen bolgesi 10. ekzondaki nokta (tek
gen) mutasyonu ile 1691. siradaki guaninin yerine
adenin bazi ge¢mesiyle FVL mutasyonu olusur
(G1691A). FV fonksiyonu, FVa ve FVIIIa'y1 inak-
tive ederek kanin pihtilasmasinda gérev alan bir
serin proteaz enzimi olan aktive edilmis protein C
tarafindan diizenlenir. Boylece Faktor V molekiilii
leiden mutasyonu gergeklestiginde APC’nin pro-
teolitik inaktivasyona direncli olur. APC rezistansi,
aktive FV’nin inaktivasyonunu geciktirerek so-
nugcta agir1 koagiilasyonun ortaya ¢ikmasina sebep
olur."”

Avrupanin degisik popiilasyonlarinda yapilan
calismalarda FVL mutasyonu siklig1 Ingiltere ve
ABD igin %4-6, Flemenk toplumu i¢in %2-4, Is-
panya ve Italya’da %?2 civarinda, Isvec toplumu i¢in
%7, Yunan popiilasyonunda %8 bulunmustur. Mu-
tasyon genel olarak beyaz irkta daha yaygin olarak
goriiliirken, Asya ve Afrika toplumlarinda daha
seyrek gorilmektedir. Kafkasyalilarda diger top-
lumlardan daha sik rastlanmaktadir. '8 Tiirkiye’de
ise FVL prevalans: %10 gibi ytiksek bir diizeyde bu-
lunmustur.?

FVL mutasyonu otozomal dominant ge¢is gos-
termekle birlikte, bu bireylerde pulmoner emboli,
venoz tromboz, periferik vaskiiler hastalik, kalp
krizi ve tekrarlayan diistik riskinin arttig: diistintil-
diiginden, trombojenik ac¢idan yiiksek risk gru-
bunu olusturan bireylerin taranmasi, mutasyon-

larin tanimlanarak tastyicilarin belirlenmesi 6nem-
lldlr 11,20,21

Klinik olarak hangi hastada ve durumda here-
diter faktorlerin disiiniilmesi gerektigi ve genetik
taramanin hangi hastalara yapilmas1 gerektigine
dair net bir goriis yoktur. Ancak, 50 yasina gelme-
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den ilk idiyopatik VTE atag1 gecirilmis olmasi, re-
kiirren VTE hikayesi olmasi, tromboza yatkin aile
(birinci derece akrabanin elli yasindan Once
kanitlanmig VTE tanis1 almas: veya ailede ikiden
fazla semptomatik kisi bulunmasi) tarama baglat-
mak i¢in yaygin olarak kabul géren kriterlerdir.

Amerikan Medikal Genetik Koleji FVL testi-
nin dogru uygulamas: icin bir konsensiis yayinla-
mugtir. 2 Buna gore;

Testin uygulanmasi 6nemle 6nerilen gruplar;
= 50 yas alt1 venoz trombozlu hastalar

= Siradis1 vendz tromboz sapatanan hastalar
(hepatik, mezenterik veya serebral damarlar gibi)

= Tekrarlayan ventz tromboz olgular:

= Hamile kadinlar ile dogum kontrol hap: kul-
lanan bayanlarda goriilen vendz trombozlar

" Veno6z tromboz veya trombotik hastaliga
dair kesinlesmis aile 6ykiisii bulunan bireyler

= 50 yas alt1 venoz tromboz ataklar: olan bi-
reylerin birinci derece yakinlar

= 50 yas alt1 sigara icen miyokart infarktiisli
bayanlar olarak belirtilirken,

= Testin yapilmasinin kabul edilebilir oldugu
gruplar;

= Aktif malignite bulunmayan 50 yas tizeri
tekrarlayan venoz tromboz olgular:

® FVL mutasyonu saptanan bireylerin yakin-
lar1 (6zellikle hamilelik planlayanlar veya oral
kontraseptif kullanmay: diisiinen bireyler)

= Tekrarlayan abortus veya agiklanamayan
siddetli preklempsi, plasental abrubsiyon, intraute-
rin gelisme geriligi gibi olgular ile 6lii dogumlar
olarak belirtilmigtir.?2

Herediter defekt mevcudiyeti, hastalarda ve
saglikli bireylerde uzun dénemde VTE riskinde ar-
tis1 akla getirse de, tromboza neden olamayacagi,
edinsel (cevresel) protrombotik bir uyariyla trom-
boz olusacag: unutulmamalidir.®

FVL mutasyonu varliginda VTE’de rekiirrens
riskinin 4 kat artt1g1, tekrarlayan VTE’de %76 ora-
ninda bu mutasyonun saptandig: ve niikslerin ta-
maminin standard antikoagiilan tedavi kesildikten
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Olcay Murat DISLI ve ark.

sonra gelistigi gosterilmistir.** Caligmamiza alinan
olgularin %11,32’sinde (n=6) rekiirren DVT tespit
edildi. Rekiirren DVT olgularinin %50’sinde FVL
mutasyonu tespit edildi. Rekiirren DVT olarak bas-
vuran 6 hastanin ii¢ti (%50) erkekti. Antikoagiilan
tedavi birakildiktan sonraki D-Dimer diizeylerinin
yliksekligi ve ultrasonografide kalint: tomboz mev-
cudiyeti, VTE rekiirrens riskindeki artis ile iligki-
lendirilmekle birlikte hentiz bu konuda genis

kapsamli randomize ¢aligmalar eksiktir.'*?

Akut DVT atag1 geciren hastalarda genetik de-
fekt varlig1, antikoagiilan tedavi yaklagimini etki-
lemez. Genetik defekt olsun ya da olmasin tiim
hastalara ayni tedavi baglanir. Tedavi klinigimizde
uyguladigimiz protokolde oldugu iizere, es zamanl
baslanan standart heparin/DMAH ve oral warfa-
rinden olugmaktadir. Bu iki ilacin INR 24 saat 2-3
arasinda olana dek en az 5 giin birlikte kullanilmas:
onerilmektedir. Mevcut kilavuzlarda gegici veya
kisa siireli risk faktorlerinin (cerrahi, travma, im-
mobilizasyon) varliginda olugsmus ilk VTE ataginda
tedavi siiresi 6-12 hafta, ilk idyopatik DVT ataginda
ise siire en az 6 ay olarak onerilmektedir.

DVT hastalarinda ve genetik mutasyonlu
asemptomatik bireylerde tedavi, proflaksi ve izle-
min bireysellestirilmesi ve her hastanin kendi dina-
mikleri igerisinde degerlendirilerek karar verilmesi
gerekir. Antikoagiilan tedavinin siirdiiriilmesi ve
optimal siiresi, hastadaki risk faktorlerine gére bi-
reysel olarak belirlenmelidir.’*” Kombine heterozi-
got gen defekti risk faktorii olarak saptanan veya tek
bir heterozigot gen defekti risk faktorii ve tekrarla-
yan (iki veya daha fazla) embolisi olan olgular, VTE
icin yiiksek risk grubunda olduklarindan 6miir boyu
antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir. VTE i¢in yiik-
sek riskli grup; homozigot FVL, antitrombin III ek-
sikligi, antifosfolipid antikor, homozigot protein C
veya protein S eksikligi ve birden fazla trombofilik
anomali varhigr sayilabilir. Bu grupta, tekrarlayan
VTE’de (ACCP’nin VTE’de risk faktorlerine gore
antitrombotik tedavi protokollerinde Grup 2A: Tki
veya daha fazla DVT atag gecirenler) ve malignite
varliginda oOnerilen antikoagiilan proflaksi siiresi
omiir boyudur.*"** Gegirilmis idyopatik VTE 6y-
kiisi olan tiim hastalar kalitsal trombofilisi olsun ya
da olmasin artmig tromboz riski yaratan durumlarda
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(cerrahi girisim, travma, immobilizasyon) kisa sii-
reli profilaksiye alinmalidir.

Giincel yaklagimda tedavi siiresi belirlenirken
genetik defektlerden ¢ok bireysel klinik 6zellikler
ve risk faktorleri varlig1 (ailede tromboza yatkin-
Iik, VTE’nin idyopatik olup olmadigi, v.b.) dikkate
alinmaktadur.

VTE atag1 olmaksizin heterozigot veya homo-
zigot kalitsal defekt varlig tek basina antikoagiilan
tedavi veya profilaksi baglama nedeni olmamaldir.
Ancak yiiksek riskli kalitsal defekt egliginde spon-
tan VTE atag1 olan bir hastanin asemptomatik ya-
kinlarinin genetik defekt agisindan taranmasi ve
tromboz riski yiiksek durumlarda kisa stireli anti-
koagiile edilmesini 6neren yazarlar vardir. Ayrica,
venoz tromboz disinda, FVL mutasyonunun kardi-
yak ve periferik arterial trombozlardan da sorumlu
oldugunu belirten bir¢ok rapor mevcuttur.'*?® Bu
durum, bu mutasyonun goz ard: edilmemesinin ve
gerekli gorilldigiinde proflaktik tedavi uygulan-
masinin énemli olabilecegini bir kez daha vurgu-
lamaktadar.

Retinal vende veya tiist ekstremite damarla-
rinda tromboz varliginda tedavi siiresi belirlenir-
ken genetik tarama sonuglarinin nasil degerlendi-
rilmesi gerektigine dair kanita dayal veriler yok-
tur. Ancak bazi uzmanlar, yagsamsal 6nemi nede-
niyle 6zellikle serebral ven trombozlarinda genetik
defekt varsa 6miir boyu antikoagiilasyon 6nermek-
tedir. Genetik defekti oldugu bilinen VTE atag: ge-
cirmemis gebe kadinlarda rutin profilaksi yerine
tedavinin kigisellestirilmesi ve aile 6ykiisii ile diger
risk faktorlerine gore karar verilmesi 6nerilmekte-
dir. Kalitsal etkenlerin varliginda antitrombin ek-
sikligi haricindeki yaklasgim sekli yakin klinik
gozlem veya DMAH ile gebelik boyunca koruma
olabilir, ancak her iki durumda da dogum sonrasi
profilaksi onerilmektedir. Antitrombin eksikligi
gosterilmis kadinlarda ise daha 6nce VTE oykiisii
olmasa dahi gebelik esnasinda ve takip eden lohu-
salik doneminde profilaksi uygulanmahidar.

Yiiksek riskli genetik defekt varligi ve [AT ek-
sikligi, ¢ift heterozigotluk (FVL+PT20210), homo-
zigot FVL veya PT20210] VTE oykiisii olan
kadinlarda gebelik boyunca ve sonrasinda lohusa-
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lik déneminde profilaksi onerilmektedir. Diisiik
riskli genetik defekt varligi ve VTE oykiisii mevcut
olgularda, ya gebelik boyunca ve sonrasinda profi-
laksi, ya da gebelik siiresince yakin klinik gozlem
ve dogum sonras1 antikoagiilasyon seceneklerinden
biri tercih edilebilir.

0 SONUC

Tetikleyici faktorlerle birlikteligi ile venoz trom-
biis gelisen FVL mutasyonu olan hastalarda klinik
ozellikleri ve risk faktorleri bireysel olarak deger-
lendirilerek, 6zellikle de rekiirens olan olgularda

uzun siireli oral antikoagulan kullanimi gereklidir.
Ayrica FVL mutasyon tastyicisi bireyin asempto-
matik aile bireylerinin mutasyon agisindan taran-
mas1 Onerildiginden, mutasyon tanimlandiginda,
yliksek riskli olgularda, derin ven trombozu profi-
laksisinin ve acil tibbi bakimin gerektigi durumla-
rin dnceden saptanabilmesi i¢in bu olgu grubuna
genetik danigmanlik verilmesi gerekli bir yakla-
simdir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal

destek bildirmemistir.
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