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Amag: Faktdr V Leiden mutasyonu, aktif protein C'nin aktivitesine rezistansin oldugu kalitsal bir piht-
lasma bozuklugudur. Faktér V Leiden mutasyonu vendz tromboz icin en yaygin risk faktérddur. Faktor
V Leiden mutasyonunun angina pektoris, kalp yetersizligi, reinfarktus ve kardiyak 6lim gibi miyokard
infarktuisti (Mi) sonrasi komplikasyonlarla iliskisi arastirlmamistir. Calismamizda bu iliskiyi arastirmayi
amacladik.

Yontem: Faktor V Leiden mutasyon sikligi akut Mi geciren 122 hastada (yas ortalamasi 56+11 yil olan,
82 erkek/40 kadin) incelendi. Hastalar faktor V Leiden mutasyonu olanlar (Grup I) ve olmayanlar (Grup
II) olmak tizere iki gruba ayrildi. Mi sonrasi komplikasyonlar 18 aylik takip boyunca degerlendirildi. Has-
talardan alinan vendz kan drneklerinden faktor V Leiden mutasyonu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemiyle analiz edildi.

Bulgular: Faktor V Leiden mutasyonu, 122 hastanin 11 (%)‘inde var iken (ortalama yas; 54+10 yil, 6
erkek/5 kadin), 111 (%90)'inde (ortalama yas; 45+11 yil, 76 erkek/35 kadin) tespit edilmedi. Grup | ve
Il arasinda sirasiyla reinfarktils (% 27 ve % 298; p>0.05), angina pektoris (% 45, % 38; p>0.05), kalp
yetersizligi (% 27 ve % 23; p>0.05) ve kardiyak 6liim (% 18 ve % 14; p>0.05) gibi Mi sonrasi kompli-
kasyonlar bakimindan anlamli farklilik yoktu.

Sonug: Faktdr V Leiden mutasyonu olan hastalarda reinfarktds, kalp yetersizligi, angina pektoris ve kar-

diyak &liim gibi Mi sonrasi komplikasyonlarda artis gériilmedi. (Ana Kar Der, 2001; 1: 242-245).
Anahtar kelimeler: Faktor V Leiden, miyokard infarktusd

Giris

Faktdr V Leiden mutasyonu, pihtilasma sistemine
ait faktor V molekdiltindeki arijininin yerini glutaminin
aldigi kalitsal bir pihtilasma kusurudur. Bu defekt so-
nucunda faktér V molekdilu aktif protein C'nin parca-
layici etkisine karsi direncli hale gelir ve sonucta
tromboza egilim artar. Bu genetik kusuru tasiyan bi-
reylerde vendz tromboembolizm riski artmistir. Fak-
t6r V Leiden vendz trombozlu vakalarin % 40’inda
tespit edilmistir (1-6).

Faktdr V Leiden mutasyonunun sikligi normal po-
pulasyonda ortalama % 4-6 olarak bildirilmekle birlik-
te (7), Ulkeler arasinda farklilik géstermektedir. Sag-
Ikl Tdrk popdlasyonundaki ylizdesi ise % 7.1 olarak
bildiriimistir (8).
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Yapilan calismalarda faktér V Leiden mutasyonu-
nun arteryel tromboz ve miyokard infarkttisti (Mi) in-
sidansini artirip artirmadigr konusunda celiskili sonug-
lar bildirilmistir. Bazi calismalarda faktér V Leiden
mutasyonunun koroner arter hastaligi riskini artirdig
tespit edilirken (9-12), bazi ¢alismalarda herhangi bir
iliski bulunamamistir (13-16). Ozellikle sigara icen
genc kadinlarda Mi riskini artirdigi rapor edilmistir
(17). Bu celiskili sonuglar faktdr V Leiden mutasyonu-
nu arteryel trombotik hastaliklarda majér risk faktcé-
ri olma olasiligindan uzaklastirmaktadir.

Faktor V Leiden mutasyonunun mortalite tzerine
etkisini inceleyen bazi calismalar vardir (18,19). An-
cak bu mutasyonun akut Mi sonrasi mortalite ve ko-
roner olay gelisimi tizerine etkisi az incelenmis bir ko-
nudur. Calismamizda faktor V Leiden mutasyonunun
akut Mi sonrasi mortalite, reinfarktts, angina pekto-
ris ve kalp yetersizligi ile iliskisi arastirildi.
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Yontemler

Olgular: Calismaya akut Mi tanisi olan 122 hasta
alindi (yas ortalamasi 56+11 yil, 82 erkek /40 kadin).
Asagidaki 3 kriterden en az 2'sinin bulunmasi halinde
akut Mi kabul edildi: 1. Akut Mi icin spesifik EKG degi-
siklikleri, 2. 30 dakikayr bulan gégus agrisi, 3. Plazma
kreatin kinaz (CK), CK-MB aktivasyonunda ytkselme.

Daha énce Mi geciren hastalar calisma disi birakildi.

Hastalar faktér V Leiden mutasyonu olanlar ve ol
mayanlar olmak tizere 2 gruba ayrildi.

Faktor V Leiden mutasyonu olanlar grup | (yas orta-
lamasi; 54+10 yil, 6 erkek/5 kadin), faktér V Leiden
mutasyonu olmayanlar grup Il 5yas ortalamasi; 56+11
yil; 76 erkek/35 kadin)'yi olusturdu. Hastalar tcer ay
aralarla kontrole cagrilarak ortalama 18 ay boyunca ta-
kip edildi (Grup | 18+1 ay; Grup Il 1812 ay). Hastalar
takipte klinik olarak reinfarktis, angina pektoris, kalp
yetersizligi ve kardiyak &lim gelisimi agisindan deger-
lendirildi.

Faktor V Leiden analizi: Hastalardan sabah, orta-
lama 12 saatlik aclik sonrasinda antekubital venden ED-
TA'll tuiplere (Vacuation, Becton, Dickinson, Meylon,
France) 10 cc kan alinarak santriftij edildi. DNA, Nuclos-
pin DNA extraction kiti kullanilarak ayrildi. DNA kon-
santrasyonu spektrofotomerik olarak 260 mm’de &lctil-
du. Faktér V Leiden mutasyonu polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) yontemiyle analiz edildi.

Tedavi: Grup I'deki hastalarin 7 (%63)'si, Grup
[I'deki hastalarin ise 69 (% 62)'u trombolitik tedavi al-
di. Geri kalan 46 hasta merkezimize geg ulastigi ya da
kontrendike oldugu icin trombolitik tedavi almadi.
Trombolitik tedavi amaciyla 41 hastaya t-PA, 35 hasta-
ya streptokinaz uygulandi. T-PA hizlandirilmis 6n yuk-
lemeli protokole gére 15 mg bolus olarak verildikten
sonra 50 mg 30 dakikada ve kalan 35 mg 60 dakika-
da gidecek sekilde intravendz inflizyonla verildi. Strep-
tokinaz ise 1.500.000 IU intravendz olarak 1 saatte gi-
decek sekilde uygulandi. Trombolitik tedavi bitiminde
50000 Uinite heparin bolus yapildiktan sonra, ortalama
1000 U/saat olacak sekilde 48 saat boyunca intrave-
n6z heparin uygulandi ve 300 mg/guin aspirin verildi.

Grup I'deki hastalarin 9 (% 81)'u, Grup IlI'deki hasta-
larin ise 92 (%82)'si anjiyotensin konverting enzim inhi-
bitord aldi. Beta-bloker tedavi ise Grup I'deki hastalarin 5
(%45)'ine, Grup Il'deki hastalarin ise 56 (% 50)'sina
uygulandi (Tablo 1).

Gruplara ait strekli degiskenler ortalama + SD
olarak ifade edildi. Her iki gruba ait stirekli degisken-
lerin analizi icin “unpaired Student t testi” kullanildr.

Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare ve “Fisher
exact” testi kullanildi. TUm veriler icin p<0.05 olmasi
durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Grup | ve IlI'deki hastalar arasinda yas, cinsiyet, siga-
ra icimi, diyabetes mellitus, aile dykusu ve hipertansi-
yon bakimindan farklilik yoktu. Hastalara ait klinik ve la-
boratuvar dzellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Faktér V Leiden mutasyonu akut Mi geciren hasta-
larin 11 (%9)'inde pozitif, 111 (%90)'inde negatif ola-
rak bulundu. Grup I'deki hastalarin 7 (%63)’sinde ante-
rior Mi, 4 (%36)'linde inferior Mi mevcuttu. Grup II'de-
ki hastalarin ise 69 (%62)'unda anterior Mi, 42 (%
38)'sinde infarior Mi tespit edildi. Gruplar arasinda Mi
lokalizasyonuna gére farklilik yoktu.

Takipte gruplar arasinda reinfarkt, angina pektoris,
kalp yetmezligi ve kardiyak 6lim gelisimi acisindan
farkliik gézlenmedi (Tablo 2).

Tablo 1: Hastalarin temel klinik 6zellikleri

Grup | Grup Il P

(n=11) (n=111)
Yas (yil) 54+10 56+11 NS
Cinsiyet (E/K) 6/5 76/35 NS
Sigara 8 (%75) 88(%79 NS
Diyabetes mellitus 2 (%18) 19(%17) NS
Aile 6ykdsui 6 (%54) 67 (%60) NS
B bloker 5 (%45) 56 (%50) NS
ACE-inhibitoru 9 (%81) 92 (%82) NS
Trombolitik tedavi 7 (%63) 69 (%62) NS

Grup I: faktér V Leideni olan hastalar, Grup II: faktér V Leide-
ni olmayan hastalar,
NS: P>0.05

Tablo 2: Komplikasyonlarin gruplara gére dagilimi

Grup | Grup Il P

(n=11) (n=111)
Reinfarkt 3 (%27) 29 (%24) NS
Angina pektoris 5 (%45) 46 (%38) NS
Kalp yetersizligi 3 (%27) 28 (%23) NS
Kardiyak 6ldm 2 (%18) 17 (%14) NS

Grup I: faktor V Leideni olan hastalar, Grup II: faktor V Leideni
olmayan hastalar,
NS:  P>0.05
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Tartisma

Akut Mi gelisiminde catlamis aterosklerotik plak
Uzerine trombus oturmasi ile koroner arterin tikan-
masi temel mekanizmadir. Ancak bazi miyokard in-
farktuslerinde bdyle bir aterosklerotik plak yoktur ve
koroner arterler normaldir (20). Bu tur olgularda
Mi'nden sorumlu olabilecek bircok mekanizma orta-
ya atilmistir. Bunlardan birisi de kalitsal bir pihtilasma
kusuru olan faktér V Leiden mutasyonudur (21).

Faktor V Leiden tek nokta mutasyonu olup, fak-
t6r V molekdiltindeki ariwjininin yerini glutamin almis-
tir. Bu mutasyon sonucunda aktif protein C, faktor V
molekdiltine bagdlanip onu inhibe edemez ve tromblis
gelisimine meyil artar (22).

Faktor V Leiden mutasyonunun vendz tromboem-
bolizm igin bir risk faktérd oldudu agik bir sekilde
g6sterilmistir (23,24). Bu mutasyonun Mi ve arteryel
trombotik olaylardaki rolti de arastirilmis. Ancak celis-
kili sonuglar elde edilmistir. Mansurotti ve ark
(25)'nin calismasinda Mi geciren ve normal koroner
arterleri olan hastalarda Faktdr V Leiden mutasyonu-
nun prevalansi arastirilmis ve koroner arterlerinde
ciddi lezyon bulunmayan Mi geciren hastalarda fak-
t6r V Ledien mutasyonu insidansi kontrol grubundan
yuksek bulunmustur.

Baska bir calismada, akut Mi 6ykdisti olan veya pri-
mer hipertansiyonu bulunan hastalarda aktif protein C
rezistansinin ve faktér V Leiden mutasyon insidansinin
kontrol grubuna oranla artirdidi tespit edilmistir (26).
Eskandri ve ark. (27) ise &zellikle aterosklerotik hasta-
lig1 olmayan gne¢ hastalarda agiklanamayan arteryel
tromboembolik olaylarin gelisimi ile faktdr V Leiden
mutasyonu arasinda iliski tespit etmislerdir.

Gowda ve ark. (7) calismasinda Mi geciren hasta-
larda faktdr V Leiden mutasyon insidansi arastiriimis,
ancak akut Mi ile faktér V Leiden arasinda bir iliski
bulunamamistir. Mangoni ve ark. (28) calismalarinda
da faktor V Leiden, akut koroner olaylar icin bir risk
faktoru olarak tespit edilmemistir. Dunn ve ark.’nin
calismasind ada (29) faktdr V Leiden mutasyonu M
veya koroner arter hastaligi icin bagimsiz prediktcér
olarak bulunmamistir. Bu celiskili sonuclar faktér V
Leiden mutasyonu ile sinerjik etkili olan diger risk fak-
torlerindeki ve koroner arter hastaliginin ciddiyetin-
deki farkliliklardan, calisilan poptlasyonun farkh ol
masindan ya da hasta sayisinin azligindan ileri geliyor
olabilir. Bu da faktér V Leiden mutasyonunu arteryel
trombotik olaylarda ve Mi'nde majér risk faktori ol-
maktan uzaklastirmaktadir. Bizim calismamizda da

faktér V Leiden mutasyonu akut Mi geciren hastala-
rn 11 (%9)'inde saptanirken, 111 (%90)'inde tespit
edilmedi.

Faktor V Leiden mutasyonunun akut Mi sonrasi
prognoz lzerine etkisini inceleyen az sayida calisma
vardir. Bu konu ile ilgili olarak Holm ve ark. (30) calis-
malarinda sigara kullanan faktér V Leiden mutasyo-
nu bulunanlarda 30 glin ve 2 yil sonra infarktis ve
Oltm riskini normal genotipli ve sigara icmeyenlerden
fazla bulmustur. Calismamizda faktoér V Leiden mu-
tasyonu bulunan hastalarda, faktér V Ledien mutas-
yonu bulunmayan hastalara gére akut Mi sonrasinda
kardiyak 6lim, reinfarkt, angina pektoris ve kalp ye-
tersizligi gibi komplikasyonlarda artis gortlmedi. Fak-
tér V Leiden mutasyonu akut Mi sonrasi prognozu
etkilemedi ve sigara gibi diger risk faktcrleri dikkate
alindiginda gelisebilecek komplikasyonlar bakimin-
dan gruplar arasinda farklilik gériimedi.

Hejimans ve ark. (18) calismalarinda faktér V Le-
iden mutasyonunun blitlin sebeplere ve spesifik se-
beplere badl mortalitede artisa sebep olup olmadigr-
ni arastirmis ve faktdr V Leiden mutasyonunu top-
lumda mortaliteyi etkilemedigini tespit etmislerdir.
Diger bir calismada da faktér V Leiden mutasyonu
bulunanlarda tim sebeplere bagli 6ltim insidansi ve
yasam beklentisi faktér V Leiden mutasyonu bulun-
mayanlardan fazla bulunmadi. Ancak, iskemik kalp
hastaliklarina bagl 6ltim faktdr V Leiden mutasyonu
olanlarda biraz daha artmis olarak tespit edildi
(1.1;%95 Cl, 0.7-1.7) (19).

Sonug olarak faktdr V Leiden bulunan hastalarda,
akut Mi sonrasinda kardiyak 6ltim, angina pektoris,
reinfarktls ve kalp yetersizligi gibi komplikasyonlar
artmamaktadir. Ancak, hasta sayisinin azligi ve klinik
takip stresinin uzun olmamasi calismayi sinirlandir-
maktadir. Bu calisma akut Mi'nde faktér V Leiden ve
prognoz arasindaki iliskiyi inceleyen daha genis calis-
malarla desteklenmelidir.
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