Klinik Laboratuvar Testleri

FAKTOR V LEIDEN MUTASYONU
Diger adlari: Faktér V Leiden (R506Q) mutasyonu, Arg506GIn, G1691A

Kullanim amaci: Klinik olarak trombofili olasiliginin arastiriimasini ge-
rektiren, vendz tromboemboli ve tekrarlayan duslk vakalarinda, sebebin
belirlemesine yonelik arastirmalar sirasinda ihtiyag duyulur.

Genel bilgiler:

Saglikl bireylerde, Faktor V'in aktivasyonu trombin tarafindan gergekles-
tirilir. Aktif hale gegen Faktor Va, protrombinin (Il), trombine (lla) dénis-
mesini saglayan protrombinaz enzim kompleksinin komponentlerinden
biri olarak fonksiyon gésterir. Trombin ise fibrinojeni fibrinedonusturdr.
Bu sekilde koagtlasyon selalesinin aktivasyonunda rol oynayan Faktor
V, aktive Protein C tarafindan pargalanarak inaktive edilir. Leiden mu-
tasyonu sonucunda, Faktér V proteininin 506. amino asidi olan arginin
yerine glutamin geger. Bu amino asit degisikligi, aktive Protein C'nin
(aPC) proteolitik etkisini gdsterdigi bir noktada yer aldigindan Faktor V’in
inaktivasyonu yavaslar. Sonug olarak koagtlasyon selalesi gereginden
daha fazla aktive oldugundan tromboz egilimi artar.

Toplumdan topluma farliliklar gértilmekle birlikte, bu mutasyonun en sik
rastlanan genetik defektlerden biri oldugu dustUnilmektedir. Avrupa
toplumlarindan segilmis 618 kisi Uzerinde yapilmis bir tarama ¢alisma-
sinda, Fakior V Leiden mutasyonu alel frekansinin ortalama %4,4 oldu-
gu tespit edilmis, en yiiksek frekansin %7 ile Yunan toplumunda, en
dusuk frekansin %0,6 ile Anadolu’da bulundugu belirlenmistir. Buna
karsilik Afrika, Asya kokenli toplumlarda ve Eskimolarda bu mutasyona
pek rastlanmadidi bildiriimektedir.

Faktor V Leiden mutasyonu, hemen hemen her zaman derin ven
trombozuna sebep olur. Derin venlerde olugsan pihtinin koparak akciger-
lere ulagsmasi ve pulmoner emboliye sebep olmasi mimkindir. Bu
kisilerde arteryel trombUs olusumuna ¢ok daha seyrek olarak rastlanir.

Faktor V Leiden mutasyonu olasiiginin disindlmesi durumunda, daha
ekonomik olmasi ve daha kisa slrede sonu¢ vermesi sebebiyle, ilk
asamada uygulanmasi Onerilen testin aktive protein C rezistansi aras-
tirmasi oldug@u bildirilmektedir. Aktive protein C rezistansi bulundugunun
belirlenmesinden sonra genetik test uygulanarak, bu durumdan Faktér V
Leiden mutasyonunun sorumlu olup olmadigi belirlenir. Ancak, hamilelik
déneminde, koagilasyon faktorlerinin aktivitelerinde ortaya g¢ikan degi-
siklikler sebebiyle, aktive protein C rezistansinda artma meydana gele-
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bildiginden, Faktér V Leiden mutasyonunu arastirma ihtiyaci duyuldu-
gunda, dogrudan dogruya genetik teste yonelinmesinin daha uygun
olacag! disinulmektedir.

Genel olarak derin ven trombozu atadi gegiren hastalara kisa sureli
antikoagulan tedavi uygulanir. Ancak altta yatan sebebin homozigot
Faktor V Leiden mutasyonu gibi tekrarlayan tromboz ataklarindan so-
rumlu genetik bir defekt oldugunun belirlenmesi durumunda, tedavi gok
daha uzun bir siire uygulanabilir.

Test sonucunun yorumu:

Vendz tromboembolizm vakalarinin %12-52 kadarinda aktive protein C
rezistansi bulundugu, bu vakalarin %90 kadarinda protein C rezistansi
artisindan Faktor V Leiden mutasyonunun sorumlu oldugu bildiriimekte-
dir. Vendz tromboembolizm sikhidi, heterozigot bireylerde 8 Kkat,
homozigot bireylerde ise 80-100 kat artar. Bu mutasyonu tasiyan birey-
lerde vendz tromboembolizm gelisme riskini dider genetik ve gevresel
risk faktorleri de etkiler. Ornegin, oral kontraseptif kullanmayan
heterozigotlarda risk 8 kat arttigi halde, oral kontraseptif kullanimi bu
olasihg 30 kata kadar yUlkseltir. Gebelik ve dogum da bu riski benzer
sekilde riski yukseltir. Ayrica yasin ilerlemesi, sismanlik, travma, cerrahi
muidahale ve sigara igiminin bu sahislarda ven6z tromboembolizm riskini
artiran diger faktorler oldugu bildiriimektedir.

Genel olarak bu mutasyonu tasiyan kadinlarda tekrarlayan distk, 6la
dogum riskinin arttigi ve preeklampsi, fetal gelisme yavashgi, plasental
abruption gibi gebelik komplikasyonlarinin yiiksek oranda géruldigu
bildiriimektedir. Ancak The Maternal-Fetal Medicine Units Network tara-
findan yayinlanan, Faktor V Leiden mutasyonlu 5200 gebenin izlenme-
sine dayanan arastirmada, bu mutasyonu heterozigot olarak tasiyan
hamilelerde bu komplikasyonlara rastlanma sikhiginin arttigi teyit edil-
memigtir.

Numune: EDTA'I tam kan (mor kapakl tip). Minimum 5 ml. Hasta
heparin igeren ilaglar kullaniyor ise, bu durum DNA ekstraksiyonunda
problem yaratabilir. Daha 6nce uygulandiysa aktive protein C rezistansi,
protein C ve protein S ile iligkili arastirma sonuglarinin bildiriimesi, test
sonucunun yorumlanmasina yardimci olabilir.

Calisma yontemi: PCR.

Referans deger: N/N = homozigot normal; heterozigot bireylerin sonucu
Mt/N, homozigot bireylerin sonucu Mt/Mt olarak rapor edilir.
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