
Faktör V Leiden Mutasyonu

Faktör V genindeki nokta mutasyonu sonucu ortaya ç›-
kan aktif protein C(APC) rezistans›, venöz tromboembolik
hastal›klarda en s›k rastlanan defektlerden bir tanesidir (1,
2). Faktör V genindeki bu mutasyon FV Leiden ya da FV
Q506 olarak tan›nd›¤› gibi R506Q ya da G 1691 A fleklinde
de an›lmaktad›r (3). Bu nokta mutasyonu (G 1691 A),
506’nc› pozisyondaki Arg amino asitini Gin amino asitine
çevirir (1,2). Normal hemostaziste APC, faktör Va ve Vil-
la’n›n proteolitik inaktivizasyonuna neden olur (4). Faktör V
Leiden de, oluflan tek bir nokta mutasyonu APC taraf›ndan
tan›nan major proteolitik kesim bölgesini yok etti¤inden,
faktör V APC’ye rezistansl› duruma gelir fakat normal pro-
koagulant aktiviteye sahiptir (2, 4). R506Q  de¤ifliminin has-
talarin %80 - %90 kadar›nda APC rezistans›ndan sorumlu
oldu¤u rapor edilmifltir (2).

Faktör V Leiden mutasyonu, yaklafl›k %20-40 venöz
tromboz olgusunda en yayg›n neden olarak ortaya ç›kmak-
tad›r. Bu mutasyonun s›kl›¤› ABD için %4-6, Flemenk toplu-
mu için %2-4 ve ‹sveç toplumu için %7 bulunmufltur. Di¤er
toplumlardaki s›kl›¤›n da yaklafl›k bu düzeylerde oldu¤u sa-
n›lmaktad›r. Fakat genel olarak beyaz ›rkta daha yayg›n ola-
rak görülürken Asya ve Afrika toplumlar›nda daha seyrek
görülmektedir (4).

Faktör V Leiden mutasyonu tafl›yan bireylerde venöz
tromboz, periferal vasküler hastal›klar, felç, tekrarlayan
düflük, pulmoner embolizm ve kalp krizi görülme riski art-
maktad›r. Heterozigotlarda faktör V mutasyonu venöz
tromboz riskini 7 kat, homozigotlarda ise 80 kat artt›rmak-
tad›r. Ayr›ca hamilelik, obesite, kanser, travma, lupus anti-
koagulant, dogum kontrol hap› kullan›m›, östrojen terapisi
diyabet, hareketsizlik ve koagulasyon mekanizmas›ndaki di-
¤er defektler de venöz tromboz riskini art›ran faktörler ara-
s›nda say›lmaktad›r (3).

Faktör V Leiden mutasyonu penetrans› azalm›fl otozo-
mal dominant kal›t›m gösterir. Bu mutasyonu tafl›yan tüm
bireylerde belirtilen sa¤l›k problemleri görülmedi¤i için azal-
m›fl penetranstan söz edilmektedir. Heterozigotlar›n %10
kadar›n›n, homozigotlar›n hemen hepsinin yaflamlar› süre-
since venöz tromboz geçirme riski vard›r.

Antikoagulant mekanizmaya etki eden kal›tsal faktörle-
rin ve bu mekanizmada fonksiyon de¤iflimine yol açan di-
¤er faktörlerin tromboz riskini art›rd›¤› düflünülebilir, fakat
bu kurguda miyokardiyal infarktüs riskine yol açan neden-
ler hakk›nda bilgi çok azd›r (4). Antikoagulant mekanizma-
daki defektli bir cevap miyokardiyal infarktüs gelifliminde rol
al›yor olabilir (4). Faktör V Leiden mutasyonu da defektli ce-
vaplarda bir tanesi olarak düflünülebilir. E¤er bir kiflide Fak-
tör V Leiden mutasyonu nedeniyle APC rezistans› varsa,
böyle kifliler kan p›ht›laflmas› yönünden büyük bir risk alt›n-
da demektir.

Baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan yap›lan çal›flmalarda, mi-
yokardiyal infarktüs hikayesine sahip olan ya da olmayan bi-
reyler aras›nda Faktör V Leiden prevalans›nda herhangi bir
fakl›l›k görülmemifltir (4). Fakat, Faktör V Leiden ve major
kardiyovasküler risk faktörlerinin birlikte bulunmas›, miyo-
kard infarktüs riskini artt›r›yor görülmektedir (4). Ayr›ca mu-
tasyonun otozomal dominant niteli¤i ve genin penetrans›n-
daki azalma, mutasyonla miyokard infarktüsü aras›ndaki
ba¤lant›y› ortaya ç›karm›yor olabilir. Onun için R506Q çal›fl-
malar›nda, penetrans azalmas›n›n p›ht›laflma riskini gizleye-
bilece¤i gerçe¤inin unutulmamas› gerekmektedir.
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