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OzFET

Bu arastirmada akut miyokard infarktiist tanisi ile
hastanemize yatirilan 81 hastada Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) metodu ile DNA analizi yapilip
Faktor V Leiden mutasyonu arastirilarak 39 saglikh
kontrol ile kiyaslanmistir. Akut miyokard infarktiist
geciren 81 hastanin 81 (%9.9); 39 saghkli olgunun

2’si (%5.1) heterozigot ve 1 saghkli olgu da (%2.6)
homozigot bulundu. Her iki grup arasinda Faktor V
Leiden mutasyonu agisindan anlamh fark bulunamad:
(p= 0.219). Nobel Med 2005; 1 (1): 18-21

e Anahtar Kelimeler: Akut miyokard infarkttst,

Faktor V Leiden, arteriyel tromboz, hiperkoagtlabilite.
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ABSTRACT

THE INCIDENCE OF FACTOR V LEIDEN
MUTATION IN PATIENTS WITH ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION

In this study we compared Factor V Leiden mutation by
means of DNA analysis with Polimerase Chain Reaction
(PCR) in 81 patients with myocardial infarction and 39

healthy controls. Eight of 81 patients (9.9%), 2 of 39
healthy controls (5.1%) were heterozygote and 1 healthy
control was (2.6%) homozygote. With respect to Factor V
Leiden mutation, there was not a significant difference
between two groups (p=0.219).

Nobel Med 2005; 1 (1): 18-21

Key Words: Acute myocardial infarction, Factor V Leiden,
arterial thrombosis, hypercoagulability.

GiRiS

Son yillara kadar trombofili etyolojisinde sadece protein
C (PO), protein S (PS) oldugu dtistintilmekte ve trombo-
fili vakalarimin sadece %10-15 kadarinda antitrombin
III (AT-IIT) gibi faktorlerin eksikligi ya da defektlerinin
etyolojiden sorumlu oldugu saptanabilmekteydi. Pek
cok vakada nedeni aydinlatmak mtimkun olmuyordu.
[lk defa 1993 yilinda Dahlback ve arkadaslan, yeni bir
trombofili nedeni olarak aktive protein C'ye direng geli-
simini ve bundan sorumlu olarak da Faktor V' Leiden’in
varhigini tamimladilar. Faktor V Leiden olarak bilinen
koagtilasyon faktorti V'in genetik defekti, aktive olmus
protein C (APC)den kaynaklanan azalmaya kars: bir
diren¢ olusturur ve vendz tromboz riskini artirir. 1994
yilinda, aktive protein Cye direng gelisiminden %90-
95 oraninda faktor V (FV) geni i¢indeki bir mutasyonun
sorumlu oldugu (1691 G-A) ortaya konuldu. Bu mutas-
yon sonucunda, FV’de 506. aminoasit olan arginin yeri-
ne glutamin gelmekteydi. Normal sartlar altinda aktive
olmus PC, FV'yi belirgin olarak inhibe edebilmektey-
ken, ortamda mutant FV varhgnda, bu inhibisyon azal-
makta ya da kaybolmaktadir. Bu da tromboza egilimin

artist ile sonuclanmaktadir.
AMAC

APC direnci ile iligkili arteryel tromboz hakkindaki bil-
giler hentiz acikliga kavusmus degildir. Bu ¢alismada
“akut miyokardial infarktiisii olan hastalarda Faktor V
Leiden mutasyonu arteryel tromboz riskini artirtyor mu ?”

sorusuna cevap aradik.
YONTEM

Aragtirmaya hastanemiz acil poliklinigine basvuran akut

miyokard infarktiisit (MI) teshisi konmus toplam 81
hasta (67 erkek, yas ort: 53,82 £11,18; 14 kadin, yas
ort: 62,71+ 8,56) ve koroner arter hastaligl olmayan
saglikli 39 olgu (28 erkek, yas ort: 47,61+ 5,97; 11 ka-
din, yas ort: 45,73+ 6,35) alindi. Akut miyokard in-
farktiistt karakteristik klinik, EKG degisiklikleri ve
serum CK-MB ytikselmeleri ile tanimland1. Her iki gru-
bun yas ve cinsiyeti goz éntine alindi. Hastalardan ve
saglikh olgulardan ahinan kan 6érnekleri Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) kullanilarak DNA analizi ile faktor
V Leiden mutasyonu agisindan analiz edildi.

BULGULAR

Akut M teshisi almis hastalann 8 tanesi (%9,9) faktor
V Leiden mutasyonu acisindan heterozigot (1691GA),
73 hasta da (9%90,1) normal bulundu (1691GG). Koro-
ner arter hastalig) olmayan saghkh 39 olgunun 2 tanesi
(%5,1) heterozigot, 1 olgu (%2,6) homozigot (1691AA),
geri kalan 36 olgu normal (%92,3) bulundu (1691GG).
Her iki grup arasinda faktoér V Leiden mutasyonu agi-

sindan anlamh bir fark bulunmadi (p= 0,219).
TARTISMA

Faktor V Leiden (FVL) Avrupa tilkelerinde oldukea
siktir ve bu oran beyaz irkta %3-12 arasindadir. Diger
etnik gruplarda daha azdir. Ulkemizde yapilan calisma-
larda sikhg %7-10 olarak bildirilmektedir. Trombozlu
vakalarda ise bu oran %507ere ulasmaktadir. Heterozigot
formlarda tromboza yatkinlik 5-10 kat artarken bu ar-
tis homozigot formlarda 50-100 kat olmaktadir. Ancak
FVL varligi, PC ve PS eksikligine oranla daha zayif bir
tromboza yatkinlik yaratmaktadir. Mortaliteyi artirict
bir yonti oldugu hentiz gosterilememistir. FV geninde

mutasyon bolgesi uygun primerler aracihgl ile polimeraz
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zincir reaksiyonu PCR ile amplifiye edilir. Elde edilen
PCR trtnt uygun enzimlerle kesilir ve mutasyon

gosterilir.!

FVL mutasyonunun venoz tromboemboli i¢in bir risk
fakorit oldugu acik bir sekilde gosterilmistir.2 Bu mutas-
yonun MI ve arteryel trombotik olaylardaki rolit de
arastirilmis ancak celiskili sonuclar elde edilmistir.
Mansurotti ve arkadaglanmin calismasinda MI geciren
ve normal koroner arterleri olan hastalarda FVL mutas-
yonunun prevelansi arastirilmus ve koroner arterlerinde
ciddi lezyon bulunmayan ve MI geciren hastalarda FVL
mutasyonu kontrol grubundan ytiksek bulunmustur.3
Bagka bir calismada akut Ml 6ykiisti veya primer
hipertansiyonu olan hastalarda APC rezistansimin ve
FVL mutasyon insidansinin kontrol grubuna oranla
arug tespit edilmistir.* Eskandri ve arkadaglan da 6zel-
likle aterosklerotik hastaligi olmayan gen¢ hastalarda
aciklanamayan tromboembolik olaylarin gelisimi ile
FVL mutasyonu arasinda iliski tespit etmislerdir.’

Aktive protein C (APC-direnci) direncine neden olan
Faktor V: Q506 geni tromboz icin bir risk faktoridur.
Baz1 arastirmalar, ozellikle kadinlarda gortilen arter has-
taliklar ile bir iligki bulunduguna isaret etmislerdir.
Akut koroner sendromlu 295 hastada FV: Q506 allel
yayginlhigi arastirillmis ve 38 hastada varligi tespit
edilmistir.®

FVL geni venoz tromboz ve geng kadinlardaki miyokard
infarktusi ile iliskilendirilmistir. Miyokard infarktiisli
hastalardaki mutasyonun yaygmhgmi degerlendirmek
i¢in yapilan bir calismada ti¢ grup hasta mukayese edil-
mistir. Gruplarn biri normal koroner arterleri olup
erken yasta miyokard infarktiisti geciren 107 kisiden,
ikinci grup koroner arter stenozu olan infarktiis gegir-
mis 244 kisiden, tictinctt grup ise 400 saglikl denekten
olusturulmustu. FVL geni belirli bir koroner arter steno-
zu olmayan 13 miyokard infarktiislii hastada (%12.1),
belirli koroner arter stenozu olan 11 miyokard infarktiis-
It hastada (%4.5) ve 20 kontrol olgusunda (%5) tespit
edilmistir. Belirli koroner arter stenozu olmayan miyo-
kard infarkttislti hastalarda FVL geninin yaygihg gozle
gortntr bicimde kontrollerden daha fazladir. Bu yeni
bulgu trombozun &zellikle bu durumda anahtar rol

oynadigi hipotezini desteklemektedir.3

Bir bagka calismada M1 gecirmis siddetli koroner kalp
hastalig olan hastalardaki (Mi, grup A) ve gecmislerinde
MI olmayan hastalardaki (non MI; Grup B) pthulasma
faktortt Vin C3 tamamlayic bileseninin F alleli ve FVL

mutasyonu sikliklart mukayese edildi. Siddetli koroner
arter hastaligi olan 338 hastada (grup A), Ml dykiisit
olmayan 490 hastada (grup B) ve 523 saglikli kontrol
grubu hastasinda, C3 allel sikliklar elektroforez ile,
Leiden mutasyonu ise PCR ile degerlendirildi. C3 allel
sikhigt grup A’da (0.213) grup B'dekinden (0.132)
belirgin bicimde (P: 0.006) yitksekti. Leiden mutasyonu
sikliginda, 60 yas altindaki grup A (0.077) ile grup B
(0.029) hastalar arasinda belirgin bir farklilik tespit
edildi. Bu bulgular C3 F allel ve FVL mutasyonunun
koroner arter hastaligi gelisme riski ile iliskilendirilebile-

cegini gostermektedir.”

Hemostatik dengesizlik akut koroner sendromlarin geli-
siminde etyolojik bir faktor olabilir. Aktive protein C
(APC)ye olan kalitimsal direng, pithtilasma ve ¢miir
boyu venoz tromboz ile iligkilendirilen yaygin bir di-
zensizliktir. Geng yaslardaki miyokard infarkttisliilerde
FV: Q506 mutasyonunun énemini arastirmak icin 50
yas dncesindeki MI gecirmis hastalardaki yaygmhg in-
celenmistir. FV: Q506 mutasyonu, gecmisi de kapsayan
bir vaka-kontrol arastirmasinda, MI gecirmis 101 kisi
(79 erkek, 22 kadin) cinsiyet ve yaslar1 eslestirilmis
101 saghkh denekle karsilastinlnustir. FV: Q506 mutas-
yonu, hastalarin %18'inde, deneklerin ise %11’inde
bulunmustur. MI hastalarinda bulunan yuksek
FV: Q506 mutasyonun yaygmhg dikkate deger olmakla
birlikte APC direncli hastalardaki MI'nin sonucu tizerine

daha fazla arastirma gerektigini ortaya koymaktadir.”

FVL geni gen¢ kadinlardaki M riskini ytikseltmektedir.
FVL geni yani aktive protein C direncinin alinda yatan
genetik bozukluk, vendz tromboz i¢in en yaygin risktir.
Bu genetik anormallik ile arter hastah@ arasindaki iligki
hala ¢oziimlenmemistir. FVL geninin MI riskini ytikseltip
yuikseltmedigini degerlendirmek icin Bati Washington
Eyaletindeki 18-44 yaslar arasindaki kadmlar arasinda
bir vaka-kontrol aragtirmasi yapildi. Ml gecirmis 84
kadin ve 388 kontrol kadin calismaya dahil edildi. FVL
gen mutasyonu MI gecirmis kadinlarda (%10), kontrol-
lere (%4) oranla daha sik bulundu. Bu sonug FVL geni-
nin geng¢ kadinlardaki MI riskini yiikselttigini diistindtir-
mektedir.8

Sol ventrikiiler (SV) trombiistin olusumunda FVLnin
rolti aragtirtlmustir. 135 ardisik anterior akut Ml ile ge-
len hastanin klinik, ekokardiyografik ve biyokimyasal
verileri incelenmistir. [ki boyutlu ekokardiyografik in-
celeme 1, 3, 7, 15 ve 30. gtnlerde yapilmis; SV trom-
biisti akut Mi olan 135 hastarun 33"tinde (%24.4) goste-

rilmistir. Bu ¢alisma ayrica 95 kontrol denegi icermek-
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tedir. Bu denekler saglikly, yas ve cinsiyet olarak egletiril-
mis olup, kisisel ve ailevi ge¢mislerinde iskemik kalp
hastahgy, fel¢ veya tromboembolik hastaltk yoktu. Hasta-
lardan ve kontrollerden alinan kan ¢rnekleri DNA’daki
FVL mutasyonu agisindan polimeraz zincir reaksiyonu
ile incelenmistir. Hastalar ve kontrol denekleri arasinda
FVL prevelans: ac¢isindan herhangi bir anlamh fark
yokken; trombiisti olan hastalarda FVL mutasyonu %9
(3/33) ve trombiistt olmayan hastalarda ise %7.7 (8/103)
bulunmustur. Kontrol deneklerinde FVL prevelansi
%7.3 (7/95) idi. Bu ¢alismada FVL mutasyonunun akut
MI olan hastalarda SV trombiis olusumu icin bir risk
faktori olmadigi goralmuistiir.?

Kopenhag kalp calismasinda FVL ile cinsiyet, yas, sigara,
diabet, hipertansiyon, viicut kitle indeksi, kolesterol,
HDL, lipoprotein (a), fibrinojen arasinda etkilesim goz-
lenmemistir. Hipertansiyonu olmayan ve dustik trigli-
seridi olanlarda FVL ile MI riski arasinda bir iliski sap-
tanmistir. Ancak bu veri prospektif calismalarla destek-
lenmemistir. Bu ytzden de bu tip verilerin rastlantisal
oldugu dustntilmektedir. Bu ¢alismada 59 yasindan
geng, sigara icen, hipertansiyonu olmayan dusiik tri-
gliseridi olan grupta FVL tagtyanlarda Ml riskinin artug

gozlenmistir. Ancak bu grupta iskemik strok riski azal-
mustir. Su ana kadar yapilan meta analizlerde 19 calis-
mada toplam 17.500 kisi arastmlmis olup, FVL'nin Mi
riskini %20 oraninda artirabilecegi gdsterilmistir. Ancak
bu calismada MI ile FVL arasinda anlaml bir iligki sap-

tanmamistir.10

Bazi aragtirmacilar tarafindan yapilan c¢alismalarda,
miyokard infarktiisti hikayesine sahip olan ya da olma-
yan bireyler arasinda Faktor V Leiden prevalansinda
herhangi bir farklilk gortlmemistir. Fakat Faktoér V
Leiden muhtemelen major kardiyovaskiiler risk faktorleri
ile birlikte bulunmast halinde miyokard infarkttisti ris-
kini artirmaktadir.1! Faktor V Leiden mutasyonu bulu-
nanlarda ttim sebeplere bagh ¢liim insidansi, mutasyo-
nu bulunmayanlardan fazla bulunmamstir.12

SONUC

Cahismamiz sonunda MI ile FVL mutasyonu arasinda
herhangi bir iliski tespit edilememistir. Bununla birlikte
vaka sayimizin az olmasindan dolay1 konunun buytik
olgu serilerinde arastinlmasinin uygun olacagini diistin-
mekteyiz.
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