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Batı Karadeniz Bölgesindeki
Pulmoner Tromboemboli Vakalarında

Faktör V, Faktör II ve
MTHFR Mutasyonlarının Sıklığı

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Ve nöz trom bo em bo li (VTE)’ye ka lıt sal yat kın lık, ka za nıl mış bir risk fak tö rü olu şun ca ya ka -
dar, kli nik ola rak ses siz ka la bi lir. Bu ça lış ma da, pul mo ner trom bo em bo li (PE)’li has ta lar da, ve nöz trom boz
ge li şi mi ne yol açan ka lıt sal risk fak tör le ri nin sık lık ve da ğı lı mı nı de ğer len dir me yi amaç la dık. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  --
tteemm  lleerr:: PE ta nı sı ile kli ni ği mi ze yön len di ri len 27 ka dın, 19 er kek top lam 46 has ta da (58 ± 18.8), Fak tör V
ge ni nin iki ay rı mu tas yo nu (Le i den: FVL, G1691A ve FVH1299R), Fak tör II (FI I, prot rom bin) gen mu tas -
yo nu (G20210A) ve me ti len tet ra hid ro fo lat re dük taz (MTHFR) ge ni nin iki mu tas yo nu (C677T ve A1298C)
ger çek za man lı PCR ci ha zın da mu tant ve ya ba nıl al lel le rin ay rı mı nı sağ la yan flo re san bo ya ile işa ret len miş
prob lar kul la na rak araş tır dık. Has ta la rı ka lıt sal trom bo fi li mu tas yon la rı nın da ğı lı mı na ve ai le sel VTE var -
lı ğı na gö re de de ğer len dir dik. BBuull  gguu  llaarr::  Has ta la rı mız da FVL, FV (H1299R), MTHFR (C677T ve A1298C)
mu tas yon la rı nı sı ra sıy la %32.6, %2.2, %67.4 ve %63 oran la rın da tes pit et tik. FII (G20210A) mu tas yo nu ise
be lir le ne me di. Has ta la rın %26’sın da tek, %71.7’sin de ise iki ve ya da ha faz la sa yı da mu tas yon sap tan dı. VTE
ai le hikâye li bi rey le rin %77’sin de iki ve üze rin de mu tas yon mev cut tu. MTHFR mu tas yon la rın dan en az
bir ta ne si has ta la rın %63’ün de tek ba şı na, %34’ün de FVL ya da FVH1299R mu tas yo nu ile bir lik te bu lun -
mak tay dı. Has ta la rın %21.7’sin de fark lı bir vü cut böl ge sin de ge çi ril miş trom boz hikâye si; %8.7’sin de ka lıt -
sal trom bo fi li ris ki ve ne op la zi bir lik te bu lun mak ta idi. SSoo  nnuuçç::  PE has ta la rı mız da FVL ve MTHFR ge ni
(C677T ve A1298C) mu tas yon la rı nın oran sal da ğı lı mı, ön ce ki az sa yı da ki Tür ki ye ve ri le ri nin üze rin de idi.
Ka lıt sal anor mal lik ler ve VTE ara sın da ki iliş ki nin be lir len me si, has ta la rın ta nı ve ta ki bi nin ya nı sı ra, doğ -
ru ai le sel risk iliş ki le ri nin be lir len me si ve top lum sağ lı ğı açı sın dan ya rar lı ola cak tır. Ay rı ca bu tür ça lış ma -
lar, ge le cek te PE’ de gen-gen ve gen-çev re ro lü ne da ha faz la ışık tu ta cak tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Venöz tromboembolizm; pulmoner tromboembolizm; trombofili; faktör V leiden; 
protrombin; metilentetrahidrofolat redüktaz (NADPH2)

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Frequently an inherited predisposition for venous thromboembolism (VTE) remains
clinically silent until an additional acquired risk factors intervenes. In this study, we aimed to evaluate fre-
quency and distribution of hereditary risk factors leading to development of venous thrombosis in patients
with pulmonary thromboembolism (PE). MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  We investigated two different mutation
(Leiden: FVL, G1691A and FVH1299R) of factor V gene, factor II (FII, prothrombin factor) gene mutation
(G20210A) and mutations (C677T and A1298C) of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene in
the total 46 patients (58 ± 18.8), 27 females and 19 males, referred to our clinic with diagnosis of PE by Real
time PCR by using probe marked with fluorescent dye providing the separation for mutant and wild allelles.
We also evaluated distribution of inherited thrombophilia mutations and the family history of VTE. RReessuullttss::
We determined the rate of FVL, FV (H1299R), MTHFR (C677T and A1298C) mutations in our patients as
32.6%, 2.2%, 67.4% ve 63%, respectively. FII (G20210A) mutation could not be determined. Twenty six per-
cent of the patients had only one mutation, while 71.7% of them had two or more mutations. In 77% of in-
dividuals with family history, there were two or more mutations. Sixty three percent patients had at least
one of MTHFR gene mutations alone. In 34% of the patients, a combination of at least one of MTHFR gene
mutations with either FVL or FV (H1299R) mutation was available. In 21.7% patients, the history of VTE
was present in the different body part. Inherited thrombophilia with neoplasia was present in 8.7% of pa-
tients. CCoonncclluussiioonn:: In patients with PE, rate of FVL, and mutations (C677T and A1298C) of MTHFR gene
was higher than the previous limited data for Turkey. Determination of the relationship between VTE and
inherited abnormalities will be useful for society health and familial risk relations, correctly, in addition to
diagnosis and following of patients. Moreover, such studies will provide valuable data on the role of inter-
actions for gene-gene and gene-environment in PE.  

KKeeyy  WWoorrddss::  Venous thromboembolism; pulmonary embolism; thrombophilia; factor V leiden; 
prothrombin; methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH2)
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e nöz trom bo em bo li (VTE), ka lıt sal ve/ve -
ya edin sel risk fak tör le ri nin birara da ola-
bil di ği mul ti fak tö ri yel pa to ge nez gös te ren

yay gın vas kü ler bir has ta lık tır.1-3 De rin ven trom-
bo zu (DVT) ve pul mo ner trom bo em bo li (PE) 
ol mak üze re iki te mel kli nik tab lo ile ta nım lan -
mak ta dır.1 Be yaz ırk ta, yıl da her 1000 ki şi de 1-5 ki-
şi nin VTE’ den et ki len di ği ve ya şa mı teh dit eden
PE’ nin bu du ru ma yük sek oran da eş lik et ti ği bil di -
ril mek te dir.4,5 Oran sal da ğı lı mı açı sın dan, kar di yo -
vas kü ler has ta lık lar ara sın da, is ke mik kalp
has ta lık la rı ve in me den son ra üçün cü sı ra da yer al-
mak ta dır.6 DVT’sı olan has ta la rın %50-70’in de ses-
siz PE ol mak ta ve PE mev cut olan has ta la rın ise
%70-90’ın da DVT bu lun mak ta dır.7

Trom bo em bo lik has ta lı ğı olan bi rey ler de trav -
ma, cer ra hi gi ri şim, ge be lik, ös tro jen içe ren oral
kon tra sep tif le rin kul la nı mı, uza mış im mo bi li zas -
yon, obe zi te, iler le miş yaş ve ma lig nan si gi bi VTE
için ka za nıl mış risk fak tör le ri ne ila ve ola rak, ko a -
gü las yon kas ka dı nın kom po nent le rin de önem li
mo le kü ler bo zuk luk la ra ne den olan ge ne tik ano-
ma li ler de bu lun muş tur.8-11 PE’ nin ge li şi min de
önem li et ki le ri ol du ğu bi li nen ge ne tik fak tör le rin
ül ke miz de ki ger çek in si dan sı bi lin me mek te dir.12

İla ve bir ka za nıl mış risk fak tö rü ek le nin ce ye ka dar,
trom bo za ka lıt sal yat kın lık, sık lık la kli nik ola rak
ses siz kal mak ta dır.1 Bu ne den le, ai le sin de VTE öy-
kü sü olan lar da, 40 ya şın al tın da VTE ge çi ren ler de,
her han gi bir risk fak tö rü bu lun mak sı zın VTE ge çi -
ren has ta lar da, ba cak ven le ri dı şın da ki yer ler den
kay nak la nan VTE’ si olan lar da (ati pik yer le şim li
DVT) ve tek rar la yan VTE atak la rı ge çi ren ler de ge-
ne tik se bep le rin araş tı rıl ma sı öne ril mek te dir.12

Ko a gü las yon sis te mi ka na ma yı dur dur mak için
hız lı bir ak ti vas yon gös te rir ken ay nı za man da pıh-
tı nın bü yü me si ni en gel le mek için uy gun an ti ko a -
gü lan ve fib ri no li tik me ka niz ma la rın za ma nın da
dev re ye gir me si ge re kir.7 Fark lı et nik grup lar dan
oluş tu ru lan has ta lar da, fak tör V (FV) ge ni için de
1691’in ci nük le o tid de G→A yer de ği şi mi (Fac tor V
Le i den; FVL; G1691A) (Arg506Gln; R506Q), ak ti -
ve pro te in C’ye di renç ge li şi mi ne yol açan yay gın
bir mu tas yon dur.13,14 Bu mu tas yon, VTE ge li şen
has ta la rın en az %40’ın da mev cut tur ve Av ru pa po-
pü las yo nu nun ge ne lin de yük sek bir sık lı ğa sa hip -

tir.13 Yay gın ola rak ta nım lan mış olan FVL mu tas -
yo nu dı şın da ki di ğer risk fak tör le ri; FV ge nin de
(H1299R) mu tas yon, Fac tor II (FI I; prot rom bin) ge-
nin de (G20210A) mu tas yon, me ti len tet ra hid ro fo -
lat re dük taz [meth yle ne tet rahy dro fo la te re duc ta se;
(MTHFR)] ge nin de (C677T ve A1298C) mu tas yon -
lar ola rak bi lin mek te dir.15-17 Önem li ka lıt sal trom-
bo fi li ne den le ri ara sın da yer alan bu mu tas yon la rın
ta nım la na rak ta şı yı cı la rın be lir len me si, te da vi pro-
to ko lü nün oluş tu rul ma sı ve has ta la rın ta ki bi 
açı sın dan önem li dir.18 Ça lış ma mı zın ama cı, böl ge -
miz de ki PE ta nı sı doğ ru lan mış has ta lar da, ka lıt sal
trom bo fi li risk fak tör le ri nin sık lı ğı nı ve bu risk fak-
tör le ri nin bir bir le riy le iliş ki le ri ni be lir le mek, ay rı -
ca ko nu nun öne mi ne dik ka ti çe ke rek il gi li li te ra tür
ışı ğın da de ğer len dir mek tir.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

HAS TA LAR

2008-2009 yıl la rın da PE ta nı sı ile ka lıt sal trom bo -
fi li risk fak tör le ri nin be lir le ne bil me si ama cıy la kli-
ni ği mi ze yön len di ri len 19’u er kek, 27’si ka dın
ol mak üze re top lam 46 (or ta la ma yaş 58 ± 18.8 yıl)
has ta araş tır ılmıştır. Ve nöz trom boz için ka za nıl -
mış risk fak tör le ri ve ai le hi kâye si nin var lı ğı açı-
sın dan tüm has ta lar sor gu lanarak ai le ağaç la rı
çı ka rıl mıştır. Tüm has ta lar dan bil gi len di ril miş
onam for mu alın mıştır. 

MO LE KÜ LER ANA LİZ

Her has ta dan, için de eti len di a min tet ra se ti ka sit (ED -
TA) bu lu nan tüp le re 3’er mL pe ri fe rik ve nöz kan ör-
ne ği alın dık tan son ra “QI A amp DNA Blo od Mi ni
Ki t” (Qi a gen, Almanya) kul la nı la rak has ta kan la rın -
dan ge no mik DNA’ lar izo le edil miştir. Trom bo fi liy -
le iliş ki li ge ne tik risk fak tör le ri ni araş tır mak üze re
tüm has ta lar, FVL (rs6025), FV (H1299R)
(rs1800595), FII (G20210A) (rs1799963) ve MTHFR
(C677T) (rs1801133) ve (A1298C) (rs1801131) tek
nük le o tid de ği şim le ri için re al ti me PCR (RT-PCR)
ci ha zı (Ro tor Ge ne 6000 LightC ycler-Cor bett Li fe
Sci en ce, Con cor de, NSW) kul la nı la rak ve üre ti ci fir-
ma nın (Eu roC lo ne SpA- Li fe Sci en ce Di vi si on,
İtalya) pro to kol le ri doğ rul tu sun da ge no tip len dir me
ya pıl mıştır. Bu amaç la, RT-PCR ci ha zın da bir nok -
ta mu tas yo nu nun di rekt tes pi ti için mu tant ve ya ba-
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nıl al lel le rin ay rı mı nı sağ la yan flo re san bo ya ile işa-
ret len miş iki ay rı oli go nük le o tid prob kul la nıl mak -
ta dır. Ka nal 1’de, FAM (6-car boxy-flu o res ce in)
ya ba nıl tip al le li; ka nal 2’de HEX (he xach lo rof lu o -
res ce in) mu tant al le li tes pit et mek için pro bun 5’-
ucu na ko va lent ola rak bağ lan mak ta dır. Ho mo zi got
ya ba nıl tip te sa de ce FAM ka na lın da; ho mo zi got mu-
tant al lel için ise HEX ka na lın da flo re san ışı ma gö-
rül mek te dir. Her iki sin de ışı ma gö rül me si
du ru mun da, ör nek he te ro zi got ola rak de ğer len di ril -
mek te dir.

İSTA TİS TİK SEL ANA LİZ

Po zi tif ola rak sap ta nan mu tas yon lar sa yı ve yüz de
sık lık ola rak ve ril miştir. Has ta la rın yaş or ta la ma la -
rı, or ta la ma ± stan dart sap ma ola rak su nul muştur.

BUL GU LAR

DE MOG RA FİK VE KLİ NİK ÖZEL LİK LER

PE ta nı sı al mış 27 (yaş or ta la ma la rı 61.04 ± 1.7 yıl)
ka dın ve 19 (yaş or ta la ma la rı 53.79 ± 2.1 yıl) er kek
ol mak üze re top lam 46 ol gu de ğer len dir me ye alın -
dı. Ge nel ola rak yaş da ğı lı mı 17-84 yıl ara sın da idi.
Has ta la rı mız da ka lıt sal trom bo fi lik risk fak tö rü ola-
rak de ğer len dir di ği miz FVL, FV (H1299R), FII
(G20210A), MTHFR (C677T ve A1298C) mu tas -
yon la rı nın al le lik da ğı lım la rı Tab lo 1’de, ge no ti pik
da ğı lım la rı ise Tab lo 2’de görül mek te dir. Has ta la -

rı mı zın %26’sın da tek bir mu tas yon bu lu nur ken,
%71.7’sin de iki ve üze rin de mu tas yon bu lun mak ta
i di. Has ta la rın %28.2’si nin ai le sin de en az bir VTE
ata ğı ge çir miş bi rey mev cut tu. Po zi tif ai le hi kâye -
si olan bi rey le rin %77’sin de iki ve ya da ha faz la mu-
tas yon, %23’ün de ise tek mu tas yon mev cut tu.
Has ta la rın %63’ün de MTHFR mu tas yon la rın dan
en az biri nin tek ba şı na, %34’ün de ise MTHFR mu-
tas yon la rın dan en az bi ri nin FVL ya da FV
(H1299R) mu tas yo nu ile kom bi ne hal de bu lun du -
ğu be lir len di.

Has ta la rın %21.7’sin de PE ile bir lik te en az bir
fark lı vü cut böl ge sin de kli nik ola rak ge çi ril miş
trom boz hi kâ ye si bu lun mak ta i di. Bu has ta la rın bi-
rin de MTHFR (C677T ve A1298C) mu tas yon la rı
he te ro zi got ola rak, üçün de MTHFR (A1298C) mu-
tas yo nu ho mo zi got ola rak bu lun mak ta idi. Üç has-
ta da FVL mu tas yo nu ile bir lik te MTHFR (C677T)
mu tas yo nu; 1 has ta da ise he te ro zi got MTHFR
(C677T) mu tas yo nu tek ba şı na bu lun mak ta idi. Di -
ğer 2 has ta nın ise 1’in de FVL mu tas yo nu ho mo zi -
got MTHFR (A298C) mu tas yo nu ile di ğe rin de ise
FVL mu tas yo nu MTHFR (C677T ve A1298C) mu-
tas yon la rı ile bir lik te ol du ğu be lir len di. Böy le ce,
fark lı vü cut böl ge le rin de kli nik ola rak ge çi ril miş
trom boz hi kâ ye si bu lu nan bi rey ler de FVL, MTHFR
(C677T ve A1298C) mu tas yon la rı sı ra sıy la %16.7,
%20 ve %33.3 oran la rın da be lir len di.

FVLa FV 1299b FIIc MTHFR 677d MTHFR 1298e

Alleller G A A G G A C T A C

Sıklık (%) 82.6 n= 76 17.4 n= 16 98.92 n= 91 1.08 n= 1 100 n= 92 0 n= 0 61.96 n= 57 38.04 n= 35 60.88 n= 56 39.12 n= 36

a: Faktör V (G1691A) (Leiden) mutasyonu; b: Faktör V (H1299R) mutasyonu; c: Protrombin Faktör II (G20210A) mutasyonu; d: Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) (C677T) mu-

tasyonu; e: Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) (A1298C) mutasyonu.

TABLO 1: Pulmoner tromboemboli hastalarında FVL, FV (H1299R), FII (G20210A), MTHFR (C677T ve A1298C) 
mutasyonlarının allellik dağılımları. 

FVLa FVH1299Rb FII G20210Ac C677Td A1298Ce

Normal %67.4 n= 31 %97.8 n= 45 %100 n= 46 %32.6 n= 15 %37 n= 17

Heterozigot %30.4 n= 14 %2.2 n= 1 - %58.7 n= 27 %47.8 n= 22

Homozigot %2.2 n= 1 - n= 0 - %8.7 n= 4 %15.2 n= 7

a: Faktör V (G1691A) (Leiden) mutasyonu; b: Faktör V (H1299R) mutasyonu; c: Protrombin Faktör II (G20210A) mutasyonu; d: Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) (C677T) mutas-

yonu; e: Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) (A1298C) mutasyonu.

TABLO 2: Pulmoner tromboemboli hastalarında FVL, FV (H1299R), FII (G20210A) ve MTHFR (C677T ile A1298C) 
mutasyonlarının genotipik dağılımı.
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Has ta la rın %8.7’sin de mev cut ka lıt sal trom boz
ris ki dı şın da PE ge li şi mi ni te tik le ye bi le cek ne op la -
zi bir lik te li ği mev cut tu. PE ile bir lik te ne op la zi bu-
lu nan has ta la rın 2’sin de MTHFR (C677T)
mu tas yo nu, 1’inde MTHFR (A1298C) mu tas yo nu
bu lun mak la bir lik te, 1 has ta da ise FVL, MTHFR
(C677T ve A1298C) mu tas yon la rı bu lun mak ta i di.
Ne op la zi eş lik eden has ta la rı mız da en sık ka lıt sal
risk fak tö rü MTHFR (C677T) (%25) idi.

Üç ve da ha faz la mu tas yo na sa hip olan 9
(%19.5) has ta nın yaş, cin si yet, sa hip ol duk la rı
trom bo fi li mu tas yon la rı, ge çi ril miş VTE hi kâ ye si -
nin var lı ğı ve/ve ya trom boz ge li şi mi ni te tik le ye bi -
le cek ka za nıl mış risk fak tö rü ve 1. de re ce
ak ra ba la rın da VTE ai le hi kâ ye si ile il gi li bil gi ler
Tab lo 3’te görül mek te dir.

TAR TIŞ MA
Ve nöz trom boz na dir ola rak di ğer ven ler de de gö-
rül mek le bir lik te, kli nik te en sık gö rü len şek li alt
eks tre mi te de DVT ve PE’ dir.19 VTE ge li şen has ta -
la rın 1/3’ünde ve ai le sel trom boz bu lu nan la rın ya-
rı sın dan faz la sın da tab lo ya, ka lıt sal trom bo fi lik risk
fak tör le ri ola rak bi li nen mu tas yon lar eş lik et mek -
te dir.12 Bu ça lış ma da PE’ li has ta lar da ve nöz trom-
boz ge li şi min de önem li olan ka lıt sal risk
fak tör le ri nin de ğer len dir mesi amaçlanmıştır. Has-
ta la rı mız da FVL, FV (H1299R), MTHFR (C677T ve
A1298C) mu tas yon la rı  sı ra sıy la %32.6, %2.2,
%67.4 ve %63 oran la rın da saptanmıştır. FII

(G20210A) mu tas yo nu ise gru bu muz da ki hiçbir
has ta da be lir le ne me miştir. Has ta la rı mı zın
%21.7’sin de en az bir fark lı vü cut böl ge sin de ge çi -
ril miş bir trom boz hi kâ ye si bu lun mak ta i di. Bu has-
ta lar da FVL, MTHFR (C677T ve A1298C)
mu tas yon la rı sı ra sıy la %16.7, %20 ve %33.3 oran-
la rın da bu lun mak la bir lik te, %90’ın da iki ve üze-
rin de mu tas yon mev cut tu. %28.2 has ta mız da
po zi tif ai le hi ka ye si mev cut tu ve bun la rın %77’sin -
de de iki ve ya da ha faz la mu tas yon bu lun mak ta idi.

Ön ce ki ça lış ma lar da, VTE ile cin si yet ara sın -
da ki iliş ki nin be lir siz li ğin den söz e dil mek te dir.20

Ba zı ça lış ma lar da ise ka dın ve er kek ler ara sın da
DVT ve PE pre va lan sın da fark lı lık ol ma dı ğı bil di -
ril miş tir.21,22 Gold ha ber ve ark.23 akut PE’ li has ta la -
rın %55’inin ka dın ol du ğu nu be lirt miş ler dir.
Ak si ne, Kas per ve ark.24 ise PE’ nin er kek ler de da ha
sık ol du ğu nu bil dir miş ler dir. Bi zim has ta gru bu -
mu zun ise %58.7’si ka dın idi.

Kro mo zom 1q23 üze rin de bu lu nan FV ge ni -
nin 10. ek zo nun da ki FVL mu tas yo nu, FVa inak ti -
vas yo nu ara cı lı ğıy la ak ti ve edil miş pro te in C
(APC)’yi bo zar.25,26 Bu du rum APC di ren ci ola rak
ad lan dı rı lır.27 FVL mu tas yo nu nun he te ro zi got ta-
şı yı cı la rın da ve nöz trom boz ris ki nin 2-7 kat, ho-
mo zi got lar da ise yak la şık 80 kat art tı ğı bil di ril-
mek te dir.13,19,28 FVL mu tas yo nu sık lı ğı ilk ve nöz
trom boz ata ğıy la baş vu ran has ta la rın %20-25’in de,
tek rar la yan ve nöz trom boz lu ol gu la rın %20-50’sin -
de bil di ril mek te dir. FVL, Av ru pa kö ken li top lum -

TABLO 3: Üç ve daha fazla mutasyonu bulunan PE’li bireylerin demografik özellikleri, geçirilmiş VTE varlığı ve
kazanılmış risk faktörleri, 1. derece akrabasında trombozlu hasta varlığı ile FVL, FV (H1299R), FII (G20210A),

MTHFR (C677T ve A1298C )mutasyonları için hastaların sahip oldukları genotipler.

*Ht/Hm: He te ro zi got/ ho mo zi got †: PE ile bir lik te, ge çi ril miş VTE hi kâ ye si var lı ğı ve/ve ya ka za nıl mış risk fak tö rü var lı ğı; DVT: De rin ven trom bo zu; SVH: Se reb ro vas kü ler has ta lık; a: Fak-

tör V (G1691A) (Le i den) mu tas yo nu; b: Me ti len tet ra hid ro fo lat re dük taz (MTHFR) (C677T) mu tas yo nu; c: Me ti len tet ra hid ro fo lat re dük taz (MTHFR) (A1298C) mu tas yo nu.

Yaş/cinsiyet Mutasyonları (Ht/Hm)* Risk† Aile öyküsü

73/Erkek Ht FVLa+ Hm MTHFR C677Tb - +

17/Erkek Ht FVLa+ Hm MTHFR C677Tb - -

84/Erkek Ht FVLa+ Hm MTHFR A1298Cc DVT, SVH -

19/Kadın Ht FVLa+ Ht MTHFR C677Tb+ Ht MTHFR A1298Cc - -

32/Kadın Ht FVLa+ Ht MTHFR C677Tb+ Ht MTHFR A1298Cc - -

56/Kadın Ht FVLa+ Ht MTHFR C677Tb+ Ht MTHFR A1298Cc - -

76/Kadın Ht FVLa+ Ht MTHFR C677Tb+ Ht MTHFR A1298Cc Meme Ca -

78/Kadın Ht FVLa+ Ht MTHFR C677Td+ Ht MTHFR A1298Ce SVH -

55/Kadın Hm FVLa+ Ht MTHFR C677Tb+ Ht MTHFR A1298Cc - +



lar da en sık rast la nı lan ka lı tım sal trom bo fi li ne de -
ni ola rak bi lin mek te dir.29 Pre va lan sı be yaz ırk ta sık
gö rül mek le bir lik te, ge nel po pü las yon da %2-15
ora nın da de ğiş mek te dir.30 Rid ker ve ark.31 ge niş bir
has ta se ri sin de yap tık la rı ça lış ma so nu cun da FVL
mu tas yo nu nu be yaz Ame ri ka lı lar da en yük sek
oran da tes pit et miş ler dir. Tür ki ye’ de ki pre va lan sı,
Akar ve ark.32 ve nöz trom boz lu has ta lar da %9.8
Al tın taş ve ark.33 ise DVT’li has ta gru bun da %26.9
gi bi ol duk ça yük sek bir dü zey de bul muş lar dır.

PE’ ye ne den olan ka lıt sal risk fak tör le ri nin ül-
ke miz de ki pre va lan sı ke sin ola rak bi lin me mek le
bir lik te, şim di ye ka dar ki ve ri ler olgu sunumların-
dan el de edi le bil mek te dir.6,11,12,18,34 Bi zim so nuç la -
rı mız da, PE has ta la rın da FVL mu tas yon sık lı ğı
has ta la rın %30.4’ün de he te ro zi got %2.2’sin de ise
ho mo zi got ge no tip te saptanmıştır. Do la yı sıy la
%32.6’lık sık lık ora nı mız, Akar32 ve Al tın taş ’ın33 so-
nuç la rı na gö re da ha yük sek bir dü ze yi yan sıt mak -
ta dır. FVL mu tas yo nu bu lu nan PE has ta la rı nın
%35.7’sin de ge çi ril miş bir ve nöz trom boz hi kâ ye si
mev cut tu. An cak, bu has ta la rın tü mün de FVL mu-
tas yo nu ile bir lik te en az bir MTHFR mu tas yo nu -
nun da var lı ğı be lir len miş tir. Bu ne den le, FVL
mu tas yo nu nun MTHFR ge nin de ki (C677T ve/ve -
ya A1298C) mu tas yon la rı ile bir lik te li ği nin tek rar -
la yan VTE ge li şi min de önem li bir ka lıt sal pre dis po -
zan fak tör ola bi le ce ği söy le ne bi lir.

Ge ne tik ana liz ler gös ter miş tir ki, VTE has ta la -
rı ay rı ca FV ge ni nin 13. ek zo nun da ma tür FV’de
4070. po zis yon da bu lu nan A→G tek nük le o tid de-
ği şi mi nin (A4070G) ne den ol du ğu his ti din ile ar ji -
nin ami no a sit le ri nin de ği şik li ği ne (His1299Arg) de
sa hip ola bil mek te dir.35 FV (H1299R) al lel ta şı yı cı -
lı ğı, or ta de re ce de ki bir APC direnci ve plaz ma da ki
da ha trom bo je nik FV izo form la rı nın (FV1) art ma sı
ile iliş ki li dir.36 FV (H1299R) mu tas yo nu, trom bo fi -
li için pre dis po zan bir mu tas yon ola rak bi lin mek le
bir lik te, FVL mu tas yo nu ta şı yı cı la rın da bu lun ma sı
du ru mun da ve nöz trom boz ris ki ni çok da ha ar tır -
mak ta dır.37 Yap tı ğı mız li te ra tür in ce le me le rin de,
FV (H1299R) mu tas yo nu nun pre va lan sı na yö ne lik
her han gi bir ve ri ye rast la namamıştır. Bi zim has ta -
la rı mız da bu mu tas yo nun, %2.2 ora nıy la bir has ta -
da he te ro zi got ge no tip te MTHFR (C677T)
mu tas yo nu ile bir lik te bu lun du ğu nu ve bu has ta nın

yaş or ta la ma sı na gö re genç has ta gru bun da ol du ğu -
nu göz lem le dik. Böy le ce FV (H1299R) mu tas yo nu -
nun da PE has ta la rın da ay rı ca araş tı rıl ma sı ve
de ğer len di ril me si ge re ken bir ge ne tik pre dis po zan
fak tör ola rak dü şü nül me si nin uy gun ola ca ğı nı söy-
le ye bi li riz.

1996 yı lın da ikin ci pıh tı laş ma fak tö rü mu tas -
yo nu ola rak, prot rom bin ge nin de 20210. po zis yon -
da gu a nin ye ri ne ade nin nük le o ti di nin gel me siy le
olu şan ve glu ta mi nin ar ji ni n de ği şi mi ile so nuç la -
nan FII (G20210A) mu tas yo nu açık lanmıştır.21

Plaz ma da ki prot rom bin kon san tras yo nu nu %30
ora nın da ar tı ran bu mu tas yon ka lıt sal trom bo fi li
ne den le ri ara sın da ikin ci sı ra da yer al mak ta -
dır.21,30,38 Ni zan kows ka-Mo gil nic ka ve ark.1 tek ba-
şı na PE kli ni ği olan has ta lar da FII (G20210A)
mu tas yo nu nun sık lı ğı nın azal ma dı ğı nı be lirt miş -
ler dir. Tür ki ye’ de FII (G20210A) mu tas yon sık lı ğı -
nın, ve nöz trom boz lu de ği şik has ta grup la rın da ve
fark lı coğ ra fi böl ge ler de ya pı lan ça lış ma lar da fark-
lı lık lar gös ter di ği be lir len miş olup, bu sık lı ğı Gür-
gey ve ark.39 %6.8; Akar ve ark.40 %9.2 ve Al tın taş
ve ark.33 ise %11 ola rak bil dir miş ler dir. Bi zim ve ri -
le ri miz, PE has ta gru bun da, Tür ki ye’ de ki ilk ve ri -
ler ol mak la bir lik te, il ginç tir ki has ta la rı mı zın
hiçbi rin de FII (G20210A) mu tas yo nu saptanma-
mıştır.

MTHFR, sir kü le olan fo la tın ana for mu olan
5,10-me ti len tet ra hid ro fo la tın, 5-me til tet ra hid ro fo -
la ta in dir gen me si ni ka ta li ze eder. 5-me til tet ra hid -
ro fo lat ho mo sis te i nin me ti o ni ne dö nü şü mü sı ra-
sın da bir me til gru bu ve ri ci si ola rak ça lı şır.5 Fross
ve ark.41 1995’te MTHFR ge ni nin 677. nük le o ti din -
de ala ni nin va li ne dö nüş me si ne ne den olan bir
nok ta mu tas yo nu ta nım lamışlardır. Bu mu tas yo -
nun azal mış spe si fik MTHFR ak ti vi te si ile ve len fo-
sit özüt le rin de en zi min art mış ter mo la bi li te si ile
iliş ki li ol du ğu nu gös ter miş ler dir.41

Dö lek ve ark.42 trom bo em bo lik has ta lık lar da
MTHFR (C677T ve A1298C) mu tas yon la rı nın tek
ba şı na önem li bir risk fak tö rü ol ma dı ğı nı be lirt -
miş ler dir. Ay rı ca, MTHFR mu tas yon la rı nın FVL ile
kom bi nas yon la rın da trom boz ris ki nin art mış ol du -
ğu be lir til miş tir.17,42 Tam ay dın la tıl ma mış ol mak la
bir lik te bir bir le ri ne si ner jis tik et ki gös ter dik le ri dü-
şü nül mek te dir.17 Mu tas yo nun Av ru pa po pü las yo -
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nun da ki ge nel pre va lan sı nı Marz ve ark.5 %5-15
ola rak bil dir miş ler dir. Dö lek ve ark.42 ise Türk po-
pü las yo nun da yap tık la rı bir ça lış ma da MTHFR
(C677T ve A1298C) mu tas yon la rı nın he te ro zi got
ya da ho mo zi got ge no tip te ki sık lık la rı nı sı ra sıy la
%49.8 ve %63.2 ola rak bul muş lar dır. Bi zim has ta
gru bu muz da ise MTHFR (C677T ve A1298C) mu-
tas yon la rı nın he te ro zi got ya da ho mo zi got ge no -
tip te ki sık lık la rı sı ra sıy la %67.4 ve %63 idi. Has ta-
la rı mı zın %63’ün de sa de ce MTHFR (C677T ve
A1298C) mu tas yon la rın dan en az biri nin bu lun du -
ğu nu, %34 has ta da ise MTHFR (C677T ve A1298C)
mu tas yon la rın dan en az bi ri nin FVL ve bir has ta da
ise FV (H1299R) mu tas yo nu ile bir lik te ol du ğu göz-
lem le nmiştir. Dö lek ve ark.nın42 de ğer len dir me le -
ri nin ak si ne, bu ça lış ma da ka nıt lan mış PE
has ta la rın da MTHFR mu tas yon la rın dan her han gi
bi ri nin var lı ğı nın oran sal yük sek li ği, bu mu tas yo -
nun trom bo em bo li için bir risk fak tö rü ola bi le ce -
ği ni dü şün dür mek te dir.

VTE’ nin 45 yaş al tın da oluş ma sı, ai le hi kâ ye si
var lı ğı nın be lir len me si, tek rar la yan trom boz atak-
la rı ve war fa rin ile in dük len miş cilt nek ro zu, se-
reb ral, me zen te rik, sple nik, por tal, he pa tik ven ler
gi bi alı şıl ma dık bir yer de trom boz ta nım lan ma sı
du ru mun da, bu has ta la rın ge ne tik trom bo fi li risk
fak tör le ri açı sın dan ta ran ma sı ge rek mek te dir.5 Bi -
zim de so nuç la rı mız göz önün de bu lun du rul du -
ğun da, ge çi ril miş trom boz hi kâ ye si olan, ilk ata ğı nı
ge çir mek te olan genç has ta, trom boz ge li şi mi ni te-
tik le yi ci her han gi bir risk fak tö rü ol mak sı zın PE
ge çi ren has ta ve ya ilk ata ğı nı ge çi ren ve ai le sin de
VTE’ li bi rey bu lu nan has ta lar da ka lıt sal trom bo fi -
li fak tör le ri nin önem li bir et ken ol du ğu söy le ne bi -
lir.

Tek bir ka lıt sal trom bo fi lik mu tas yo na sa hip
olan bi rey ler na dir de ğil dir ve sık lık la asemp to ma -
tik tir. Oy sa, semp to ma tik has ta la rın birço ğu bir den
faz la ge ne tik risk fak tö rü ne sa hip tir.5,17 Has ta -

la rı mı zın %71.7’sin de iki ve ya da ha faz la sa yı da
mu tas yon bu lun ma sı bu gö rü şü des tek le mek te dir. 

Ka lıt sal trom bo fi li mu tas yo nu na sa hip PE’ li
has ta la rın ta ki bin de, bi rey sel ve ai le sel hi kâ ye le rin
sor gu lan ma sı, eş lik eden ma lig ni te ya da en fek si -
yon gi bi ka za nıl mış di ğer trom bo fi lik risk fak tör -
le ri nin var lı ğı da dü şü nül me li dir. Ka lıt sal
trom bo fi li risk fak tö rü ne sa hip ka dın lar oral kon t-
ra sep tif kul lan ma ma lı dır.5

SO NUÇ
Ka lıt sal trom bo fi li et ken le ri nin be lir le ne bil me si
ama cıy la kli ni ği mi ze yön len di ri len PE has ta la rın -
da ka lıt sal trom bo fi li risk fak tör le ri ola rak, en yük-
sek oran dan en dü şük ora na doğ ru sı ra sıy la,
MTHFR (C677T ve A1298C), FVL ve FV (H1299R)
mu tas yon la rı göz len miş tir. Has ta gru bu muz da FII
(G20210A) mu tas yo nu nun be lir le ne me miş ol ma sı,
bu mu tas yo nun sık lı ğı nın di ğer mu tas yon la ra gö re
çok da ha dü şük dü zey ler de ola bi le ce ği ni dü şün -
dür mek te dir. Ça lış ma mız da el de edi len FVL
(%32.6) ve MTHFR (C677T) (%67.4) mu tas yon la -
rı nın oran sal sık lı ğı nın, Tür ki ye’ de da ha ön ce ya-
pıl mış ça lış ma la ra gö re da ha yük sek se vi ye ler de
ol du ğu be lir len miş tir. Ama cı mız, böl ge miz de kli-
nik göz lem ve de ne yim le re da ya lı ola rak sık rast-
lan dı ğı nı dü şün dü ğü müz pul mo ner trom bo em bo li
olgu la rın da önem li rol oy na yan ka lıt sal trom bo fi li
risk fak tör le ri nin sık lı ğı nı ve bir bir le riy le iliş ki le -
ri ni be lir le mek ve ge no tip ile fe no tip ara sın da ki
güç lü iliş ki yi de ğer len dir mek ti. Bu tür ka lıt sal
anor mal lik ler ile VTE ge li şi mi ara sın da ki iliş ki le -
rin be lir le ne bil me si nin, has ta la rın prog no zu ve 
te da vi yak la şım la rı nın ya nı sı ra, ai le sel yat kın lık -
la rı nın da be lir len me si ne kat kı da bu lu na rak, top-
lum sağ lı ğı açı sın dan önem li ya rar la rı ola bi le ce ği ni
dü şün mek te yiz. Ay rı ca bu tür ça lış ma lar, ge le cek -
te PE’ de gen-gen ve gen-çev re ro lü ne da ha faz la
ışık tu ta cak tır.
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