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Homozigot Faktor V Leiden (G1691A) Mutasyonuna
Bagh Tekrarlayan Derin Ven Trombozu ve Pulmoner

Emboli Olgusu

Recurrent Deep Venous Thrombosis and Pulmonary Embolism in a Patient with
Homozygous Factor V Leiden (G1691A) Gene Mutation
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OzET

Faktor V Leiden gen mutasyonu Derin Ven Trombozu'nda (DVT) en sik karsi-
lagilan herediter risk faktriidiir. Faktor V Leiden ve Faktor Il protrombin he-
terozigot gen mutasyonlari %5-10 ve %2 oraninda (sirasiyla) beyaz irkta go-
riilmektedir. Daha nadir gdriilen homozigot mutasyonlar Faktor V igin % 0.02
ve Faktor Il icin % 0.014 olarak bildirilmistir. Tekrarlayan DVT (3 kez) ve pul-
moner emboli (PE) nedeniyle 7 yildir farkli protokollerde oral antikoagiilan ve
diisiik molekiil agirlikh heparin tedavisi alan 52 yaginda kadin olguda, tedavi
uyumundaki sikintilar nedeni ile etiyolojiye yonelik aragtirmalarda homozigot
faktor V Leiden (G 1691 A) gen mutasyonu saptand:. Tedavi protokolii tekrar
gozden gecirilerek komplikasyon ve kontraendikasyon olmadigi siirece oral
antikoagiilan tedavinin INR:2.0-3.0 arasi hedeflenerek émiir boyu uygulan-
masina karar verildi.
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GIRIS

Son yillarda Vendz Tromboemboli (VTE) etiyolojisine y6-
nelik ¢calismalarda kalitsal gegisli trombofililer tizerinde du-
rulmaktadir. Faktor V geninde (G 1691 A) nokta mutasyonu,
faktor V geninde (R 506 Q) mutasyonu, faktor II geninde (G
20210 A) mutasyonu DVT’de en sik karsilasilan kalitsal ge-
cisli risk faktorleri olarak belirlenmistir [1-3]. Mutasyonlarin
tanimlanarak tastyicilarin belirlenmesi, tedavi protokoliintin
olusturulmasi acisindan 6nemlidir.

Bu sunuda tekrarlayan alt ekstremite DVT ve PE tanilari
ile takip edilen 52 yasinda kadin olguda, 7 yildir tedavi uyu-
munda yasanilan sikintilar nedeni ile klinigimize bagvuru-
sunda etiyolojiye yonelik arastirmalarda Homozigot faktor V
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ABSTRACT

Factor V Leiden gene mutation is the most common inherited risk factor for
deep venous thrombosis (DVT). The prevalence of Factor V Leiden and
Factor Il prothrombin gene mutations was reported at about 5-10% and 2%
(as heterozygous mutations), respectively in whites. Homozygosity for
these mutations is less common, with a prevalence of 0.02% for Factor V
Leiden and 0.014% for Factor Il mutation.

We diagnosed homozygous Factor V Leiden G 1691 A gene mutation in a a
52-yr-old female patient taking oral anticoagulation therapy following the
diagnosis of Pulmonary Embolism (PE) and recurrent DVT (3 times) for 7
years with different treatment regimens. To date, the underlying etiology
was unknown and her compliance with the treatment was poor. The treat-
ment protocol was reviewed and it was decided that the anticoagulation
therapy should be lifelong, maintaining INR as 2.0-3.0 unless a contraindi-
cation or complication developed.
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Leiden gen mutasyonu saptanmasi tizerine DVT ve PE’ye
yonelik proflaktik tedavi yaklasimlart son bilgiler 1s1ginda
gozden gecirildi.

OLGU

[k kez 7 y1l &nce (2000 yilinda) ani baglayan g giis agrist
ve sol bacakta agr1 sikayetleri ile doktora bagvuran 52 yasin-
da kadin hasta; toraks BT, ventilasyon/ perfiizyon sintigrafi-
si (Sekil 1), alt ekstremite Doppler USG tetkikleri (Sekil 2,3)
ile PE ve DVT tanilar1 almistir. idame tedavide INR takibi ile
oral antikoagiilan tedavi (Warfarin sodyum) baglanmis an-
cak etiyolojiye yonelik tetkiklerde kesin neden belirleneme-
mistir (Sekil 4). Ozgegmisinde 25 paket/y1l sigara 6ykiisii
(7 yildir igmiyor), 1998-2000 yillar1 arast amonere nedenli
hormon kullanimi, 1981 yilinda hipertiroidi (multinodiiler
guatr) tarust ile 2 yil tiroid hormon tedavisi tamimliyordu. 3
yildir KOAH tanust ile bronkodilatdr tedavi almaktaydi. 2002
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yihinda antikoagtilan tedaviye ragmen ikinci kez DVT atag1
gecirdigi, 2003 yilinda tekrarlayan DVT ve stipheli PE 6n ta-
nilari ile tetkik edildiginde V/Q sintigrafisinde diistik olasi-
likli PE ve sol alt ekstremite Doppler USG tetkikinde DVT
saptanarak tedavi aldig1 6grenildi. Ayn1 donemde eksime,
yanma, bulanti, kusma sikayetleri ile istenen gastroenterolo-
ji konstiltasyonunda gastroskopide reflii dsofajit saptanmis-
tir. Kusma etiyolojisi agisindan Nordloji konstiltasyonu ile
beyin MR incelemesinde periventrikiiler, supraventrikiiler
alanda ve sol frontal lobda ak madde i¢inde milimetrik bo-
yutta iskemik gliotik odaklar goriilmiis, serebrovaskiiler bir
patoloji diistiniilmemistir. Kontrol tetkiklerinde (2004 yilin-
da) sol femoral ven bifurkasyon ve popliteal ven diizeyinde-

Ank -

Sekil 1. Pulmoner emboli atagi sirasinda gekilen akci-
Gier perfiizyon sintigrafisi: Sag akciger st lob apikal,
posterior ve superior segmentlerde belirgin segmenter
perfiizyon defektleri.
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Jekil 2. Alt ekstremite Doppler USG: Sol popliteal vende derin ven tromhozu
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ki tromboz bulgularinda degisiklik gbzlenmemistir. Hastaya
dénem donem oral antikoagulan donem dénem diisiik mo-
lekiil agirlikli heparin tedavisi uygulanmigtir. 2005 yilinda
ani baglayan gogiis ve bacak agrisi sikayetleri ile hastaneye
basvurusunda PE ve DVT’ye yonelik tetkikler normal bu-
lunmustur. 2005 yilinda antikoagulan tedaviye antiagregan
(Coraspin 300mg tb /giin) eklenmistir.

Hasta klinigimize etiyolojinin belirlenmesi ve tedaviyi
sonlandirip sonlandiramayacagi konusunda yardim almak
tizere bagvurdu. Hastanin 6nceki dénemlerde yapilan DVT
ve PE’ye yonelik sedimentasyon, D-Dimer, PT, PTT, INR,
fibrinojen, protein C, protein S, antitrombin III, homosistein,
antikardiyolipin antikorlar, C3, C4, antids-DNA, RE, ANA,
lupus antikoagulari, B12, folik asit, rutin biyokimyasal tet-
kikleri mevcuttu. Dénem dénem D-Dimer ve fibrinojen ytik-
sekligi ve RF pozitifligi dikkati cekmekteydi. Romatolojik
hastaliklar ve vaskulitler agisindan degerlendirilmek tizere
olgu romatoloji boliimii ile konstilte edildi. Anti CCP, prote-
in elektroforezi, ENA profili (IB), Antids-DNA, Antiniikle-
ozomlar, Antihistonlar, AntiRib.P-Protein, AMA M2; negatif

Jekil 3. Alt ekstremite Doppler USG: Sol kommon femoral vende derin ven trombozu

Sekil 4. Alt ekstremite Doppler USG (10 ay sonra): Sol popliteal vende kalinti tromboz
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idi.Schirmer testi:normal, D-Dimer: normal idi. Fibrinojen
yiiksekligi mevcuttu. (4.60; Normal degerler:1.46-3.80). He-
rediter koagtilasyon anormallikleri agisindan istenen gene-
tik tetkiklerden Faktor II gen mutasyonu 20210 G>A normal
olarak belirlendi. Faktor V Leiden PCR 1691 G>A Mt/Mt;
ise homozigot mutant saptandi. Olgu mutasyonu her iki al-
lelde tasimaktaydi. Tekrarlayan DVT ve PE ataklarina yol
agan etiyolojik faktoriin homozigot Faktor V Leiden mutas-
yonu oldugunun saptanmasi tizerine oral antikoagulan te-
davinin INR:2.0-3.0 hedeflenerek 6miir boyu uygulanmasi-
na karar verildi.

TARTISMA

DVT ve PE tarsi alan hastalarda herediter koagtilasyon
anormallikleri altta yatan neden olabilir ve arastirilmas 6n-
goriilen durumlardir. Tan1 almis VTE genel popiilasyonda 1-
2/1000 oranunda yillik insidansa sahiptir [4]. VTE igin here-
diter risk faktorleri; Faktor V Leiden mutasyonu, Faktor II
(protrombin) mutasyonu, protein C, protein S ve antitrom-
bin eksiklikleridir. Edinilmis risk faktorleri arasmnda hiper-
koagtilabilite; lupus antikoagiilani, antifosfolipid antikorlar,
hiperhomosisteinemi, disfibrinojenemi, myeloproliferatif
hastaliklar, polisitemi rubra vera yer alir. Bunun yaninda; ve-
noz tromboemboli Sykiisii, uzun stireli yatis gerektiren du-
rumlar, uzun stireli hareketsizlik, alt ekstremite paralizileri,
alt ekstremitelere yonelik ortapedi ameliyatlari, biiyiik cer-
rahi girisimler, obezite, akut MI, iskemik kardiyak hastalik,
akut solunum yetmezligi gibi ciddi medikal durumlardir.
Farmakolojik dozlarda 6strojen kullanimi, hormon replas-
man tedavisi (6zellikle kadin olgularda), oral kontraseptifler,
kanser, metastatik adenokarsinom ve 40 yagin iizerinde ol-
mak diger risk faktorleridir [5].

Faktor V Leiden mutasyonu ve Faktor II mutasyonu
DVT de en sik karsilasilan kalitsal gegisli risk faktorleri ola-
rak belirlenmigtir [1-3]. Faktor V geninde 1691.niikleotidde
glutamin (G) — arginin (A) degisimi sik goriilen bir mutas-
yondur ve aktive protein C rezistansina neden olmaktadir.
Faktor V ve Faktor II heterozigot mutasyonlari %5-10 ve %2
oraninda (sirastyla) gortilmektedir. Homozigot mutasyonlar
ise daha nadir olup Faktor V igin % 0.02 ve Faktor IT i¢in %
0.014 olarak bildirilmistir [6]. Avrupanin degisik popiilas-
yonlarinda yapilan ¢alismalarda bu mutasyonun siklig In-
giltere ve ABD igin %4-6, Flemenk toplumu icin %2-4, 1span—
ya ve Italya’da %2 civarinda, Isveg toplumu icin %7, Yunan
poptilasyonunda %8 bulunmustur. Mutasyon genel olarak
beyaz irkta daha yaygmn olarak goriiliirken Asya ve Afrika
toplumlarinda daha seyrek goriilmektedir [3,7]. Kafkasyali-
larda diger toplumlardan daha sik rastlanmaktadir [3,8].
Tiirkiye’de ise Faktor V Leiden prevalansi %10 gibi ytiksek
bir dizeyde bulunmustur [9]. VTE geciren olgularin %11-
29unda Faktér V Leiden mutasyonu gosterilmistir. Izole
edildiginde heterozigot tastyicilarda VTE riskinin 3-8 kat
fazla oldugu, homozigotlarda ise riskin 80 kat arttig1 bildiril-
mistir [7,10].
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DVT ile PE arasinda giiclii bir iligki oldugu, alt ekstremi-
telerde ven6z tromboz gortilen hastalarn %50'sinde PE’ye
rastlandig1 bildirilmistir. PE olgulariin %80'inde ise bir alt
ekstremitede DVT gosterilmistir [1]. Sunulan olguda tarnusal
tetkiklerin biiyiik bir béliimii yapilarak, PE ve DVT tarlar
konmus ancak etiyolojiye yonelik tetkiklerden genetik calis-
malar yapilmamustir. Olgu bir kez PE, 3 kez DVT atag) gecir-
misgtir. Ik klinik tablo DVT ile birlikte PE'dir. Uygulanan an-
tikoagitilan tedaviler ile etiyoloji netlestirilmediginden, her ne
kadar ntiks ile seyretmesi nedeni ile siirekli antikoagiilasyon
onerilse de, hasta uyumu ve efektif INR araligimin korunma-
st yeterince saglanamamuistir. Olgu nadir goriilen Homozigot
Faktor V Leiden gen mutasyonuna sahiptir. Olgumuzda Fak-
tor II (protrombin) gen mutasyonuna da bakilmus ; sonug ne-
gatif bulunmustur. Antitrombin III eksikligi, homozigot pro-
tein C veya protein S eksikligi, homozigot Faktor V Leiden,
antifosfolipid antikor varlig1 veya birden fazla trombofilik
anomali varlig1 ciddi trombofili olarak tanimlanmakta ve
VTE igin yiiksek risk profilini olusturmaktadir. Bu grupta,
tekrarlayan VTE'de (ACCP'nin VTE'de risk faktorlerine gore
antitrombotik tedavi protokollerinde Grup 2A: iki veya daha
fazla DVT atag1 gegirenler) ve malignite varhginda 6nerilen
antikoagtilan proflaksi stiresi 6miir boyudur [4,11]. Bu olgu-
larda uygulanacak kisa dénem antikoagtilan rejimler 6liim-
cil riske sahip olan rekiirrensi engellemez. Diger yandan
uzun donem antikoagiilasyon kanama riski ile problem olus-
turabilir. Olgumuzda tedavi stiresince kanama gelismemistir.

Faktor V Leiden mutasyonunda venéz, arteryel ve sereb-
ral dolasimda tromboz riskinin arttigina dair geligkili yayin-
lar mevcuttur. Sigara igen geng kadinlarda bu mutasyonun
varhiginda bagka risk faktorii olmaksizin MI riskinin 30 kat
arttig1 bildirilmigtir [3]. Baykan ve arkadaslar ise akut MI
gegiren hastalarda Faktor V Leiden mutasyonunun prognoz
tizerine etkisini arastirdiklart ¢alismalarinda reinfarktiis,
kalp yetersizligi, angina pektoris ve kardiyak oliim gibi MI
sonrast komplikasyonlarda artis saptamamustir [12]. Ridker
ve arkadaglarmin genis kapsaml serilerinde MI geciren
(%6.1) yada serebrovaskiiler hastalig1 olanlar (%4.3) ve se-
rebrovaskiiler hastaligi olmayanlar (%6) karsilagtirildiginda
Faktér V mutasyonu agisindan anlaml farklihik bulunma-
mustir [13]. Olgumuzun nordlojik incelemesinde beyin MR
tetkikinde iskemik gliotik odaklar saptanmis ancak serebro-
vaskdiiler patoloji diistiniilmemistir.

Faktor V Leiden mutasyonunu tasityan bireylerde venoz
tromboz, periferal vaskiiler hastaliklar, felg, tekrarlayan du-
stik, pulmoner embolizm gibi durumlar ve kalp krizi gegir-
me riskinin arttig1 diistintildtigiinden trombofili icin ytiksek
risk grubunu olusturan bireylerin taranmasi, mutasyonlarin
tanumlanarak tagtyicilarin belirlenmesi 6nemlidir [3,12,14].

Faktor V mutasyon testi yapilmasinin mutlak onerildigi
durumlar; 50 yasindan 6nce vendz tromboz gecirenler, her-
hangi bir yasta provoke edici bir sebep olmaksizin vendz
tromboz gecirenler, tekrarlayan venoz tromboz, alisiimamis
bir yerde ven6z tromboz (serebral ,mezenterik, portal, hepa-
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tik venlerde), gebelik logusalik sirasinda venéz tromboz ge-
cirenler, oral kontraseptif yada hormon replasman tedavisi
sirasinda vendz tomboz gegirenler,ailesinde venoz tromboz
Oykdisti olanlardir [3].

PE taml hastalarin, proksimal DVT saptanan olgularla
aymi oranda rekiirren venoz tromboemboli riskine sahip ol-
dugu bildirilmistir. Baslangictaki klinik tablo PE oldugunda
rekiirren VTE ataklarmin %60 oraninda yine PE seklinde ol-
dugu; baslangi¢ DVT ise rekiirrensin %20 oraninda PE ola-
rak kargimiza ¢iktig1 goriilmisttir [15].

VTE olgularinda USG’de kalinti tomboz saptanmasi ve
antikoagiilan tedavi birakildiginda D-Dimer diizeylerinin
ytiksek olmasi ile rekiirrens riskinde artis arasinda bir iliski
oldugu ileri stirtilmektedir. Ancak bu konuda genis kapsam-
I1 randomize ¢alismalar eksiktir [11]. Olgumuzda tedaviye
ragmen Doppler USG ile takiplerde kalint1 tromboz saptan-
mis ve ayni ekstremitede 3 kez DVT atagr gelismistir.

Faktor V Leiden mutasyonu varliginda VIE'de rekiir-
rens riskinin 4 kat arttig1, tekrarlayan VTE’de %76 oraninda
bu mutasyonun saptandigi ve niikslerin tamaminin stan-
dard antikoagiilan tedavi kesildikten sonra gelistigi gosteril-
mistir [13]. Olgumuzda tedavi araliklari diizensiz olup, 3
kez DVT ve 1 kez PE atag1 gecirmis, déonem dénem oral an-
tikoagiilan donem donem diisiik molekiil agirlikli heparin
uygulamalar1 yapilmusgtr.

Oral antikoagiilan tedavisine alternatif olarak idame te-
davide disiik molekiil agirlikli heparin uygulamalar: da
Onerilen protokoller arasinda yer almaktadir [11,15]. Direkt
oral trombin inhibitorii olan Ximelagatran, PE ve DVT teda-
visinde bir alternatif olarak timit verici goziikmektedir. Bas-
langig tedavisi olarak 6 aylik vitamin K inhibitorleri sonra-
sinda uygulanan Ximelagatran'm (24mg/ giinde 2kez) re-
kiirren VTE’yi kanama yan etkileri olusmaksizin %84 ora-
ninda azalttig1 gosterilmistir [15]. Sabit oral dozda, kalict an-
tikoagtilasyon etkisi ve koagtilasyon monitorizasyonuna ge-
reksinim duyulmamasi avantajlaridir [16].

Antikoagiilasyonun devamlilig1 ve optimal stiresi hasta-
daki risk faktorlerine gore bireysel olarak belirlenmelidir
[11]. Kombine heterozigot trombofilik risk faktorii saptanan
veya tek bir heterozigot trombofilik risk faktorii ve tekrarla-
yan (iki veya daha fazla) embolisi olan olgularda trombofili
icin yiiksek risk grubunda olduklarindan émiir boyu antiko-
agtilan tedavi 6nerilmektedir [4,11].

Sonug olarak olgumuz ilk atagi PE ve DVT olan ve
sonrasinda tekrarlayan DVT ile takip edilen homozigot
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Faktor V Leiden mutasyonuna sahiptir. Tetikleyici faktor
olarak 6ykiide hormon kullanimi ve sigara saptanmuistir.
Tekrarlayan DVT’de ve Homozigot Faktor V Leiden mu-
tasyonu olan olgularda proflaktik antikoagtilan tedavinin
omiir boyu INR:2.0-3.0 arast hedeflenerek stirdiirtilmesi
gereklidir [4,11]. Hasta ayn1 zamanda MI, inme, serebral
vaskiiler olaylar ve oral antikoagiilasyon tedavisinin yan
etkileri agisindan da takip edilmelidir. Koagiilasyon mo-
nitorizasyonu gerektirmeyen yeni ilaglarin iiretimi ve
kullanim1 giindeme gelebilir.
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