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Faktor V Leiden Mutasyonuna Bagh Gelisen
Portal Ven Trombozu
Portal Vein Thrombosis Related to Factor V Leiden Mutation
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OZET

Portal ven trombozu, portal hipertansiyonun sirozdan sonra ikinci en sik gériilen nedenidir. Bu olgu sunumunda, 28
yaginda portal ven trombozu bulunan geng bir erkek hastay sunuyoruz. Portal ven trombozu Doppler ultrasonografi
ile tespit edildi. Genetik calismayla portal ven trombozu nedeninin, faktér V Leiden mutasyonu oldugu tespit edildi,
Ozet olarak, faktér V Leiden mutasyonu veniiz tromboembolide dzellikle de geng hastalarda disiinglmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Fakidr V, mutasvon, fromboz

SUMMARY

Portal vein thrombosis is the second most common cause of portal hypertension (cirrhosis is the most common). In
this case presentation, we report a 28 year-old male patient with portal vein thrombosis. Portal vein thrombosis was
detected by doppler ultrasonography. Genetic investigation revealed a factor V Leiden mutation as the cause of portal
vein thrombosis. As a conclusion, factor V Leiden mutation should be kept in mind as a cause of venous thromboem-

balism especially in young patients.
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Giris

Portal ven trombozu, portal hipertansivonun sirozdan
sonra ikinci en sik gorilen nedenidir. Portal ven trom-
bozu ise pankreas kanseri basta olmak iizere karn ici
tiimdrler, hiperkoagiilabilite sendromlan, enfeksiyonlar
v kann travmalarmdan sonra goriliir.

Kalitsal bir pthulasma bozuklugu olan fakiir V Leiden
mutasyonundaki patolojik mekanizma: aktive protein C
(APC) direnci sebebiyle aktive faktdr V'in inaktivasyo-
nunun gecikmesi ve buna baglh ortaya gikan agin koagii-
lasyondur, Dogal antikoagiilan eksikligi ve FVYL mutas-
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yonu yiiksek oranda tekrarlayan vendz ve hatta arteryel
trombozlara yola acabilmektedir. Belirtilen bu durum
portal vendz trombozu ile sitki bir sekilde iligkilidir,'+

Owcu

Yirmi sekiz yaginda erkek hasta klinigimize vayzin kann
agrist, istahsizhk ve halsizlik sikiveti ile bagvurdu. Daha
iince benzer sikiyvetlerinin olmadig, ilk defa yaklasik
olarak 5 giin dnce ani baslayan, tiim karmnda hissculigi
karin agrisi ve beraberinde tiim gidalara karsi istahsizhg
ve giinlilk aktivitelerini engelleyen halsizlik sikdvet
oldugu Gfrenildi. Fizik muayenesinde tansivon arterivel:
120/80 mmHg (brakiyal), arteriyel nabiz: 82/dk ve ates:
36.6 "C (aksiller) olarak saptandi. Batin muayenesinde
palpasyonla dzellikle epigastrik bilgeyi igine alacak se-
kilde kusak tarzinda olmak izere tiim kadranlarda kanin
agnst meveut idi. Karaciger midklavikiiler hattin sag
kosta yayim kestigi yerden itibaren yaklasik olarak 4-5
em kadar agrih olarak palpe edilebilivordu.
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Bl Cayir K ve ark.

Kan saymmunda lokosit: 9000/mm’,
Hgh: 14 gr/dl, Htc %45, trombosit
sayisy 607000 pL ve biyokimyasal
parametrelerinde BUN: 13 mg/dl,
kre: 0.8 mg/dl, Na: 143 mmol/l, K:
4.8 mmol1 , Glu: 88 gr/dl, AST:
58 U/L (N<40 U/L), ALT: 108 U/L
{N<40 U/L), total bilirubin: 0.82
mg/dl, direkt bilirubin: 0.26 mg/dl,
amilaz: 135 U/L {25-100 U/L) olarak
belirlendi.

Hastarun agrili  hepatomegalisinin
olmast ve karacifier enzimlerinde
viikselme olmasi nedeniyle portal
ven trombozu dn tams ile batin ul-
trasonografisi ve portal ven Doppler
ultrasonografisi yapildi. Batin ultra-
sonografisinde karaciger boyutu 160
mm, vena porta genis ve tromboze
bulundu. Doppler ultrasonografisi
ile portal venin 21 mm; belirgin
derecede genis ve liimenin tiimiiyle
izohiperekoik heterojen goriiniimde
oldugu bulundu, Hastaya nadropa-
rine kalsiyum tedavisine baglamldi
Meydana gelen portal vendz trombo-
#un nedenine yénelik olarak yapilan
incelemeler neticesinde bakilan pro-
tein S ve protein-C diizeyleri normal
ve homosistein diizeyinin viiksek
oldugu goriildi. FVL ve MTHFR
(Metilen Tetrahidrofolat rediiktaz)
gen mutasyonu ¢alisilan hastada fak-
tir ¥V (1691 G/ A) ve MTHFR (677
C/T) mutasyonu belirlendi. Hastamin
tedavisine varfarin sodyum eklendi.
Klinik takiplerimizde INR deger
igin doz ayarlamas: yapilan hasta
taburcu edildi.

TARTISMA

Koagiilasvon kaskadi, pihtilasma
faktiriiniin aktif formunun substrat
katalizledigi bir siirii enzimatik reak-
sivon dizisidir. Fizyolojik kosullarda
prokoagiilan ve antikoagiilan meka-
nizmalar bir denge igenisinde gahsir.
Faktsr V, molekiil agirhigin 330.000
kDa olan bir plazma glikoproteinidir,
Faktir V'in primer sentez yeri kara-
cifer oldugu halde megakaryositler
de bu proteinin sentezine katilir.” Bu
faktir, protrombinaz kompleksinin
olusmasinda faktir X ile birlikte
kofaktér olarak etki eder®?

| 182 Haseki Tip Biilteni

Faktér V eksikligi ilk defa Owren
tarafindan tamimlanarak parahemo-
fili olarak adlandirildi. Dahlback
ve ark. tarafindan 19937te bazi
plazma molekiillerinin antikoagiilan
molekiillere karsi bir rezistans gis-
terdigi bulunmus ve bu molekiller
aktiflesmis protein-C (APC) olarak
tammlanmsgtir, Bertina  ve ark.
1994°te APC direncinden (APCR)
sorumlu olan faktir V gen bdlgesin-
de bir nokta mutasyonu tammlamig
(G 1691 A, FVR506() ve bu anormal
form faktér V Leiden (FVL) olarak
isimlendirilmigtir. APCR, aktive
olan FV'in inaktivasyonunu gecik-
tirerck sonugta asin koagiilasyonun
ortaya gikmasima sebep olmaktadir,
Bu anomalinin heterozigot ve ho-
mozigot olan her iki formunda da
yiilksek oranda tekrarlayan vendz
ve hatta arteryel trombogzlara sebep
oldugu giiniimiizde bilinmektedir,

The Leiden Study Data verilerine
giire, bir kigide derin vendz tromboz
riskinin oral kontraseptif kullammun-
da 4 kat, FVL heterozigot mutasyonu
varhifinda 7 kat ve FVL homozigot
mutasyonu varhginda ise 80 kat art-
urdifi belirtilmistir.”

Trombofilik duromlar  kalitsal ve
edinsel olarak smmiflandinimaktadir.
Kalisal trrombofili nedenleri arasinda
FVL mutasyonu, protrombin G20210
mutasyonu,  protein-5  eksikligi,
protein-C eksikligi, antitrombin ek-
sikligfi, metionin sentetaz ve metilen
tetrahidrofolat rediiktazin eksikligine
bagh hiperhomosisteinemi ve benzeri
durumlar sayilirken; edinsel nedenler
arasinda maligniteler, cerrahi giri-
simler (Gzellikle ortopedik), travma,
hamilelik, oral kontraseptifler, im-
mobilizasyon, uzun siireli seyahat,
miyeloproliferatif hastaliklar, nefrotik
sendrom ve enflamatuvar bafirsak
hastaliklan sayilabilir.™ Ayrica sple-
nektomi, karacifer sirozu (Gzellikle
dekompanse dinemde) veya hepato-
selliiler karsinom ile komplike olmus
hastalarda da portal ventz tromboz
icin risk faktorli meveuttur.”

Trombofilik bir hastada klinik, kuv-
vetli ve zayif trombofilik olarak simf-
landinhr. Tk veniz romboz atafim

50 yagindan once gegirmis olmast,
tekrarlayan trombotik atak hikiyesi
ve birinci derece akrabalannda 50
vagindan ¢nce gegirilmiy tromboz
hikiyesi varhginda olgu kuvvetle
trombofilik olarak kabul edilir. Bizim
olgumuzda da hastamiz 28 yasinda
olmasi nedeniyle kuvvetli trombo-
filik olarak kabul edildi. Bu nedenle
etyolojive yinelik olarak laboratuvar
tetkikleri yapilmas: uygun ganildi.

Mahmoud ve arkadaglan tarafindan
yapilan bir aragtirmada FVL, mutas-
yon prevalansinin, hepatik ve portal
vendiz trombozda, pulmoner vendz
tromboza giire daha yiiksek sikhikta
bulundugu ifade edilmigtir. Fakat ya-
zarlar FVL mutasyon prevalansimn
pulmoner vendiz trombozda majir
risk faktiirii olarak bulunmamasini
bir celigki olarak bildirmiglerdir®

Sonug olarak, vendz tromboemboli
igin klinik risk fakwril olmayan
tiim hastalarda Gzellikle genglerde
kahitsal trombofilinin gézden kaginl-
mamas: gereklidir.

KAYNAKLAR

I. Egesel T, Biylkagk Y., Ddindar SV,
Giirgev A, Kirazh 5, Bayraktar Y, The
role of natural anticoagulant deficiencies
and factor ¥ leiden in the development of
idiopathic portal vein thrombosis, 1 Clin
Gastroenterol 2000; 30: 66-71.

2, Bawer KA. Hypercoaguluble states. In
Hoffman R, Benz El, Shatl S1 et al
(eds), Hematalogy: Basic Principles
and Practise. Philadelphia: Elsevier Inc,
2005: 218996,

3, Silan F, Zafer C. Faktir ¥V leiden mutasy-
onu, izee Tip Fakiltesi Dergisi 2004;
1: 33-6.

4. F Ugar, E Ovali, Onder E, Degier O,
Ordemir F. Faktir V leiden hiyokimyasi,
genetifi, sk gruplan ve molekiller
diizeyde tavini. fbmi Sing Tip Dergisi
20011 ; 6: 60-5.

5. Beyan C. Trombollilh hastada tamsal
yaklogim. Tiirkive Klimikier! Dabili Tip
Bilimleri Dergisi 2005; 1: 71-81

i, Oner F, Kaya A, Dogan B, Numanogle
N. Vendz tromboembolizmde kalisal nsk
faktirlen. Taberkilo: ve Toraks Dergist
2003; 51: 60-1.

7. Dentali F, Gali M, Gianni M, Ageno W,
Inherited thrombopilic abnormalities in
portal vein thrombosis. Thromb Haemoss
2008 99 (75-R2.

%, Mahmouwd AEA, Elias E, Beauchamp
N, Wilde IT. Prevalence of the factor V
Ieiden mutation in hepatic and portal vein
thrombaosis. Gur 1997, 400 TUR-800.

Cilt 47 Say1 4





