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OLGU SUNUMU

Dermatoloji

Faktor V Leiden mutasyonuna bagh bacak tulserleri
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Summary
Leg ulcers associated with factor V Leiden mutation

Venous leg ulcers constitute 70 % of all leg ulcers which is a
serious consequence of postthrombotic syndrome. Immobilisa-
tion, surgery, trauma, pregnancy, oral contraceptive drugs
and some coagulation defects have been reported to be risk
factors for venous thrombosis. Activated protein C resistance
is the most frequent cause of hereditary thrombophilia which
is mostly associated with a point mutation in factor V protein.
Risk of venous thrombosis is substantially increased in pati-
ents with factor V Leiden mutation.

Herein we report two cases with factor V Leiden mutation
which responded dramatically to oral anticoagulation the-

rapy.
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OLGULAR

Olgu 1: Otuziki yasinda erkek hasta, sol bacakta 10 yil dnce
baslayan ve siirekli takrarlayan kronik yara sikayetiyle bagvur-
du. 1ki y1l 6nce greft ile kapatilan yara 2 ay sonra yiiksek ates-
le seyreden infeksiyon sonrasi tekrar ortaya ¢ikmis. 1996 yi-
linda derin ven trombozu geciren ve oral antikoagulan tedavi
alan hastanin soyge¢cmisinde ve fizik muayenesinde 6zellik
yoktu. Dermatolojik muayenede, sol medial malleolun iizerin-
de 8x12 cm capinda, bordiirii kabarik ve keskin sinirli, zemini
yer yer nekrotik krutla kapl iilsere lezyon izlendi (Resiml).
Laboratuvar incelemede hemogram, eritrosit sedmentasyon
hizi, rutin biyokimya degerleri, ANA, antiDNA, ENA, cAN-
CA, pANCA, kriyoglobulin, kriyofibrinojen, antikardiyolipin
1gM ve IgG ile protein C ve protein S diizeyleri normal sinir-
larda bulundu. Protrombin zamani 15,2 (12 sn), aktive protein
C direnci 67 (120-300) olan hastada polimeraz zincir reaksi-
yonu ile heterozigot faktdr V Leiden mutasyonu saptandi.Ve-
noz doppler ultrason incelemesinde vena safena magnada Val-
salva manevrasi ile siirekli devam eden yiiksek debili reflii
(evre 4) saptandi. Arteriyel doppler ultrason tetkiki normal
olarak degerlendirildi. Ulser bordiiriinii ieren panc biyopsinin
histopatolojik incelemesi 6zgiil olmayan iilser ile uyumlu bu-

lundu. Bu bulgularla hastamiza aktive protein C direncine
bagli ulkus kruris tanis1 konuldu.

Resim 1. Sol bacak 1/3 distalinde keskin simirh iilsere lezyon.

Olgu 2: Yirmisekiz yasinda erkek hasta, 1993 yilindan beri
her iki bacaginda tekrarlayan yaralar ve agrili kizarikliklar si-
kayetiyle basvurdu. Ozgegmisinde 1988 yilinda sagital siniis
trombozu, derin ven trombozu, 1990 yilinda appendektomi ve
2004 yilinda serebral ven trombozu 6ykiisii mevcuttu. Soy-
gecmisinde erkek kardesinin 22 yasinda bas agrisi sikayeti
sonrasi eks oldugu, babasinin 1 sene Once serebrovaskiiler
biri medial malleolde, digeri pretibial bolge 1/3 distalinde yer-
lesen cevresi hiperpigmente, kenarlar1 diizensiz ve masere iki
adet iilser ile ayak dorsumunda 2. parmak iizerine dogru yay1-
lan hiperpigmente zemin iizerinde masere goriiniimlii 0.5 cm
capinda iilser izlendi (Resim 2). Laboratuvar incelemede, he-
mogram, rutin biyokimya degerleri, hepatit belirte¢leri, im-
miinglobulin diizeyleri, tiimor belirtegleri, ANA, antiDNA,
ENA, cANCA, pANCA, kriyoglobulin, kriyofibrinojen, INR,
protein C, protein S, antitrombin III, faktor VIII, homosistein,
antikardiyolipin IgM ve IgG diizeyleri ve tam idrar tetkikinde
patoloji saptanmadi. Protrombin zamani 14.7 sn (12 sn), fak-
tor VIII diizeyi 218 (60-150), aktive protein C direnci 92,4
(120-300) olarak bulundu. Polimeraz zincir reaksiyonu ile ho-
mozigot faktér V Leiden mutasyonu saptandi. Bilateral alt
ekstremite vendz doppler US’de bilateral yiizeyel femoral
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Resim 2. Medial malleol iizerinde ve pretibial bolge 1/3 distalinde
kenarlar1 diizensiz ve masere 2 adet iilser.

Resim 3. Ulserde tedaviden 1 ay sonra belirgin kiiciilme.

ven, derin femoral ven, popliteal ven, vena safena magna ve
vena safena parvada gegirilmis ven trombiisiine ikincil kronik
degisiklikler ve sag alt ekstremitede perforan ven yetersizligi
goriildii. Arteriyel doppler US’de patoloji saptanmadi. Labo-
ratuvar degerleri ve venoz doppler US bulgular: esliginde has-
tamiza aktive protein C direncine bagl ulkus kruris tanisi ko-
nuldu.
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Resim 4. Ulserlerin 2 aylik oral antikoagiilan tedavi sonrasi gorii-
niimii.

Olgulara INR diizeyini 1.5-2.5 arasinda tutacak sekilde oral
antikoagiilan tedavi basland1 ve lezyonlarda dramatik iyilesme
kaydedildi (Resim 3, 4).

TARTISMA

Tiim bacak iilserlerinin % 70’ini olusturan venoz bacak
tilserleri kronik venoz yetersizligin son asamasi olarak
kabul edilir (). Venoz iilserlerin % 50-60’mdan post-
trombotik hastalik, geri kalanindan ise birincil valviiler
yetersizlik gibi posttrombotik olmayan durumlar sorum-
ludur @, Veno6z trombozda, immobilizasyon, cerrahi,
travma, gebelik, oral kontraseptif kullanimi ve habaset
gibi cesitli risk faktorlerinin yaninda, son yillarda ta-
nimlanan protein C, protein S, antitrombin III ve fibri-
nojen genlerinde mutasyonlar gibi cesitli genetik koagii-
lasyon defektleri 5nem kazanmigtir 3-6),

Normal sartlarda koagiilasyon ile fibrinoliz arasinda bir
hemostaz s6z konusudur. Koagiilasyonda rol alan meka-
nizmalardan biri protein C dogal antikoagiilan sistemi-
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dir. Trombin endotelyal yiizeyde trombomodiiline bag-
landiginda protein C’yi aktive protein C’ye (APC) do-
niistiiriir. APC ise faktor V ve VIII'i inaktive eder. Bu
sekilde trombin tiretimi durur ve tromboz engellenmis
olur ),

APC direnci (APCR), 1993 yilinda Dahlbeck ® tarafin-
dan tanimlanmistir ve en sik herediter trombofili nede-
nidir. Burada sorun APC’de degil, bu proteinin faktor
V’e baglandig1 noktadadir. Olgularin % 90-95’inde fak-
tor V’in 506. pozisyonunda tek bir arginin glutamin
mutasyonu bulunur, ki bu mutasyona faktor V Leiden
mutasyonu (FVLM) ad1 verilir 9. Otozomal baskin ge-
¢is gosteren bu mutasyon Avrupali beyaz toplumda %
4, Tiirkiye’deki genel toplumda ise % 9 oraninda goriil-
mektedir (10.1D) Tromboz riski heterozigot mutasyonu
olanlarda normal topluma gore 7 kat, homozigotlarda
ise 80 kat artmistir (12),

Venoz iilserler siklikla vendz tromboz ataklariyla birlik-
telik gosterdiginden, vendz iilserlerle APCR ve FVLM
arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢ok calisma yapilmistir.
Munkvad ve ark. (13), kronik venoz iilserli 46 hastanin
12°sinde (% 26) APCR tespit etmis ve APCR’nin kro-
nik venoz iilserasyon gelisiminde onemli bir risk fakto-
rii oldugunu ileri siirmiislerdir. Maessen-Visch ve ark.
(14) venoz iilseri olan 92 hastada FVLM oranini kontrol
grubu ile karsilastirmali olarak arastirmiglar ve venoz
iilserli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek (sirasiyla % 23 ve % 7.5) bulmuslardir. FVLM
olan hastalarda ven6z tromboemboli, rekiirren derin ven
trombozu ve rekiirren bacak tlseri sikliginin daha yiik-
sek oldugu sonucuna varmigslardir. Bacak iilserlerinde
APCR ve antikardiyolipin antikorlarmin varligini aragsti-
ran bir calismada, 50’si venoz, 23’1 arteriyel ve 42’si
arteriyovenoz iilserli toplam 115 hastadan sadece
12°sinde (% 10.4) FVLM bulunmustur ve bu oran nor-
mal toplumdan farkli degildir (19, Kirkikisinde (% 58)
venoz lilserasyonun nedeni posttrombotik sendrom ve
31’inde (% 42) birincil valviiler yetersizlik olan toplam
72 venoz iilserli hastayr kapsayan calismada ise, post-
trombotik iilserli hastalarda FVLM orani, posttrombotik
nedenli olmayan hastalardan daha yiiksek bulunmustur
(% 38’e kars1 % 16) (1, Gaber ve ark. (16), 100 hastalik
serilerinde FVLM oranini, posttrombotik bacak {ilserle-

rinde % 36 ve birincil varislere bagh iilserlerde ise % 6
olarak bulmustur.

Yapilan caligmalarin ¢ogunda genel kani, venoz bacak
iilserlerinde APCR ve FVLM’nin olduk¢a 6nemli bir
risk faktorii oldugu yoniindedir. Venoz iilseri olan, 6zel-
likle geng¢ hastalarda FVLM gibi koagiilasyon anormal-
liklerinin arastirilmas: oldukca onemlidir. Ciinkii bu
hastalarda erken antikoagiilan tedavi olast tromboz ris-
kini azaltmak acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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