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Koroner arter hastalýðýnin multifaktöryel bir
hastalýk olduðu bilinmektedir. Çalýþmamýzda
koroner arter hastalýgý anjiyografik olarak tespit
edilmiþ olan hastalarda,  faktör V Leiden mutas-
yonu ile bölgemizdeki koroner arter hastalýðý
arasindaki  iliþkinin araþtýrýlmasý amaçlandi.

Bu amaçla koroner arter lezyonu anjiyografik
olarak saptanan  yaþ ortalamsý 52±12  67 (Grup I
58 erkek/9 kadýn) ve koroner arter lezyonu
olmayan yaþ ortalamasý 30±6  35 (Grup II 21
erkek/14 kadýn) hasta çalýþmaya alýndý. Hastalar-
dan alýnan venöz kan örneklerinden  Faktör V
leiden gen mutasyonu  PCR (protein-change reac-
tion) yöntemi ile tespit edildi.

Koroner arter lezyonu olan vakalarýn 63(%94)'ü

normal ve 4(%6) 'ü heterozigot ,koroner arter  lez-
yonu olmayan vakalarda i 32 (%91.4) normal, 3
(%8.6) heterozigot olarak olarak bulundu (P>0.05).
Bölgemizdeki FVL mutasyon orani %7.3 olarak
bulundu.

Sonuç olarak bölgemizde koroner arter
hastalýðý ve koroner risk faktörleriyle FVL mutas-
yonu arasýnda iliþki  istatistiksel olarak anlamlý
bulunmadý. Bölgemizdeki FVL mutasyon oraný
ülkemizin ortalamasýný yansýtmaktadýr.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalýðý, Fak-
tör V Leiden, Koroner risk faktörleri

(Türk Giriþimsel Kard. Der. 2008;12:32-36)

GÝRÝÞ
Aktive protein-C resistansý (APCR) 1993 yýlýnda

Dahlback ve arkadaþlarý1 tarafýndan tanýmlandý. Bir yýl
sonra da APCR den sorumlu olan FV gen bölgesinde
bir nokta mutasyonu tanýmlanmýþ (G1691A, FVR506Q)
ve bu  form FV Leiden olarak isimlendirimiþtir2. FV Lei-
den mutasyonu FV genindeki 1691. pozisyondaki
adenin yerine guaninin geçmesi sonucu meydana gelir.
APC'nin antikoagülan etkinlik kazanmasý için FV in
506. sýradaki amino aside baðlanmasý gerekir, bu nok-
tanýn mutant olmasý durumunda bu baðlanma gerçek-
leþemez2. FV Leiden, normal FV'ye göre yýkým hýzý 10
kat daha düþüktür. Bu olay FVa'nýn inaktivasyonunu
geciktirir ve sonuçta aþýrý trombin  hiperkoagülasyona
sebep olur3. Faktör V Leiden mutasyonu daha çok
venöz trombozla iliþkili olup arteriyel hastalýklarla iliþ-
kisi konusunda  farklý fikirler mevcuttur4,5. Koroner arter
hastalýðýnda APCR gibi genetik faktörlerin kolaylaþtýrýcý
bir etki yaratýp yaratmadýðý merak konusu olmuþtur.
Yapýlan bir kýsým çalýþmada  koroner arter hastalýðý ve

FVL mutasyonu arasýnda zayýf da olsa bir  iliþki  bulun-
muþtur4. Bununla birlikte Faktör V leiden  resistansý
ülke, bölge ve etnik gruplara göre farklýlýklar göster-
diðide bilinmektedir6. Daha çok venöz ve kýsmende
arteriyel trombozla iliþkisi olduðu ileri sürülen Faktör V
Liden'nin  bölgemizdeki koroner  arter hastalýðýyla iliþ-
kisi araþtýrýldý. 

GEREÇ ve YÖNTEM
Tüm hastalarýn  koroner arter hastalýðý tanýsý

anjiyografik olarak tespit edildi. Anjiyografik deðer-
lendirme en az iki kardiyolog tarafýndan yapýldý Anjiyo-
grafi iþlemi sonucunda, kritik darlýk  ve plak varlýðý
koroner arter hastalýðý olarak kabul edildi. Koroner
arterleride herhangi bir lezyon olmayan hastalar nor-
mal olarak deðerlendirildi.
PCR iþlemi: DNA ayrýþtýrýlma iþlemi, hastalardan alý-
nan 2 ml’lik venöz kan örnekleri için  K3EDTA-
antikoagülanlý tüpler  kullanýldý.Örnekler DNA izolas-
yonuna kadar -20 C de saklandý. Faktör V genindeki
mutasyon PCR  (polimerase chain reaction) yöntemi
kullanýlarak tespit edildi. Bu amaçla genomic-DNA izo-
lasyon yöntemiyle (wizard genomic DNA purification
system, promega) Faktör V  Lieden mutasyonun
olduðu bölgeyi  içeren gen dizileri PCR yöntemiyle
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çoðaltýlýp Mnl-1 enzimi ile kesimleri yapýldý. Örnek-
lerin deðerlendirilmesi %8'lik poliakrilamid jelde, DNA
parçacýklarýnýn elektriksel alanda anoda hareketleri
ise agaroz jel elektroforeziyle (Bio-Rad) tayin edildi.

ÝSTATÝSTÝKSEL ANALÝZ
Her iki grupta kategorik olmayan deðiþkenlerin

(FV Leiden oranlarý) karþýlaþtýrýlmasý için Ki-kare
testi kategorik deðiþkenler (Yaþ, lipit profili) için ise
student-t  testi kullanýldý. Tüm  testler için p<0.05
deðeri anlamlý olarak kabul edildi.

BULGULAR
Bu amaçla koroner arter lezyonu anjiyografik

olarak saptanan  yaþ ortalamsý 52±12  olan 67  (58
erkek/9 kadýn)  olgu (Grup I)  ve koroner arter lez-
yonu olmayan yaþ ortalamasý 30±6  olan  35  (21
erkek/14 kadýn)  olgu (Grup II)  çalýþmaya alýndý.
Grup I ve Grup II koroner risk faktörleri açýsýndan
karþýlaþtýrýldýðýndan bölgemizde  ileri yaþ, erkek cin-
siyet ve sigara kulanýmý koroner arter hastalýðý için
önemli risk faktörleri olarak bulundu. Diabetes melli-
tus,hipertansiyon, total kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol, LDL-Kolesterol ve Aile öyküleri  ise iki

grup için  istatistiksel açýdan anlamlý deðildi (Tablo 1).
Koroner arter lezyonu olan vakalarýn  63 (%94)'ü nor-
mal ve 4 (%6) 'ü heterozigot ,koroner arter  lezyonu
olmayan vakalarda i 32 (%9.14)  normal, 3(%8.6)
heterozigot olarak olarak bulundu. Ýki grup arasýnda
koroner arter hastalýðý  açýsýndan istatiksel anlamý
yoktu. Her iki grupta homozigot olgulara rastlanýl-
madý.

FV Leiden mutasyonu, major koroner risk faktör-
lerinin  varlýðýndada  koroner arter hastalýðýnda artýþa
yol açmadý (p>0.05). Grup I 'de olgularýn dördünde
(%6 ), Grup II 'de ise üçünde (%8.6) FV leiden gen
mutasyonu tespit edildi. Her iki grup arasýnda fark
anlamlý deðildi (p>0.05) (Tablo 2).

TARTIÞMA
Faktör V Leiden mutasyonu  ýrklar ve coðrafi

konuma baðlý olarak  farklýlýklar göstermektedir.
Dünyada göçler nedeniyle, ülkeler ve bölgeler arasýn-
daki  nufus yapýsýnda çok hýzlý deðiþlikler olmaktadir.
Dünyada FVL mutasyonun oraný kýtalar arasý fark-
lýlýklar göstermektedir. Avrupa ve Amerikadaki FVL
mutasyon oraný, Afrika ve Asya dan çok daha yük-
sektir6. Ülkeler bazýnda da farkýlýklar görülmektedir.
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Tablo 1: Koroner arter hastalýðý olan ve olmayan vakalarýn klinik özelikleri

Grup I Grup II   P

Yaþ (yýl)              52.8±12.4       30.8±6.8 0.0001
Cinsiyet (E/K) 58/9                21/14                      0.002
Sigara†                70.1 37.1                        0.001
HT†  26                                       20   0.06
Dm†                                  8 6 0.1
Aile hikayesi†               6                                                4 0.2
TK* 207.4±27.7              198.3±25               0.7
LDL-K*            139.4±27.8       130.0±24.1 0.9
HDL-K*            39.5±8.8          42.2±9.0 0.1
TG* 197.7±104.5   165.9±66.6 0.1

*mg/dl, † DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserit

Tablo 2: Koroner risk faktörlenin FV Leiden ile iliþkisi

FVL (+)                            FVL (-)                   P

Yaþ(yýl)              42.4±16.6         45.4±1 6.9 0.6
Cins(E/K) 6   3.3                    0.5
Sigara   46.6 42.8                     0.9
HT †                   16.8                    28.4                   0.3
DM †                    0 9 0.1
Aile hik †             6    4                       0.2
TK* 200.2±20.7       207.7±28.0             0.7
LDL-K*             160.0±32.1       138.6±28.0 0.4
HDL-K*            35.0±5.8            39.7±8.9 0.6
TG* 180.0 198.4±106.             0.8
*mg/dl, † DM:  Diabetes mellitus,HT:hipertansiyonTK:total kolesterol,TG:Trigliserit



Örneðin Avrupa kýtasýnda Almanyada  faktör V Lei-
den oraný %7.1, Ýskandinav ülkelerinde FVL he-
terozigot oraný %7.7  iken 7,8), Hollanda, Ýngiltere
%3-59, ve Ýspanya'da ise %2 civarýndadýr10. Bazý
Ortadoðu ve komþu ülkelerde yapýlan çalýþmalarda
Ürdün  %12.311, Lübnan %14.212, gibi ulkelerde
oldukça yüksektir. Hindistanda yapýlan bir çalýþmada
bölgeler arasýnda FVL oraný  %1.3-10  gibi çok
farklý oranda bulunmuþtur13. Bununla birlikte
Japonyada14 ve Çin15 de FVL mutasyonuna rastlanýl-
mamaktadýr. Avrupa ve komþularýný içeren 26
coðrafi bölgeyi ve 5971 kiþiyi  içeren bir çalýþmada
FVL oraný en yüksek %12 Kýbrýsta görülürken Fransa
Bask bölgesinde en düþük bulunmuþtur, bu çalýþma-
da neolitik dönemden Anadolu merkez olmak üzere
Türkiye  den Avrupaya doðru  FVL daðýlýmý  olduðunu
illeri sürmektedir16. Ülkemizde bu oran bölgeler
arasýnda farklýlýklar göstermektedir.  Ülkemizde genel
populasyonu kapsayan bir çalýþmada FVL oraný
%7.4 olarak bulunmuþtur17. Bölgemizin nufus yapýsý
sürekli deðiþmekte ve çevre illerden devamlý göç
almaktadýr. Bir çalýþmada Güneydoðu Anadolu da
FVL mutasyon oraný %9 bulunmuþtur18. Batý bölge-
mizde yapýlan bir çalýþmada  bu oran  % 10.3  bulun-
muþtur19. Çalýþmamýzda FVL oraný  ülkemizin dogu
ve batýsýnýn ortalamasýný yansýtmaktadýr. Bazý çalýþ-
malarda FVL mutasyonun koroner arter hastalýðýný
artýrdýðý illeri sürülmektedir20,21,22. Ülkemizin kuzey
doðusunda yapýlan benzer bir çalýþmada da MI ve
FVL mutasyonu arasýnda iliþki bulunmamýþtýr23. Böl-
gemizde Yurdaer ve ark. tarafýndan yaþý 55 üzerinde
olan  MI vakalarda yapýlan bir çalýþmada FVL oraný
MI vakalarda %6.3  bulunmuþ ve kontrol grubuyla
istatistiksel olarak anlamlý bulunmamýþtýr24. Koroner
risk faktörleriyle  birlikte FV Leiden mutasyonun var-
lýðý koroner kalp hastalýðý için pozitif risk faktörü
olarak kabul edilirken25. Diðer çalýþmalarda bu doðru-
lanmamaktadýr26,27. Bazý çalýþmalarda FVL mutasy-
onun aterojenik risk faktörlerini modifiye ederek
koroner arter yatkýnlýk saðladýðý ifade edilmektedir28.
Bu çalýþmada FVL mutasyonu olan vakalarda
sigaranýn  koroner arter hastalýðýný 25 kat artýrdýðý
bulunmuþtur. Bir çalýþmada 214916 vakanýn  8.6 yýl-
lýk takibinde vakalarýn 704'ünde FV Leiden mutas-
yonu tespit edilmiþ  ve FV Leiden mutasyonu olan ve
olmayan gruplar arasýnda miyokard infarktüsü açýsýn-
dan anlamlý iliþki  bulunmamýþtýr1. Bu çalýþmada

sigara içen MI'lü bayanlarda FV Leiden mutasyonu,
sigara içmeyenlerden 32 kat daha fazla bulunmuþ ve
FV Leiden mutasyonun koroner risk faktörlerini
alterne ederek MI  riskini artýrdýðý illeri sürülmüþtür26.
Diðer çalýþmalarda ise bu iliþki doðrulanmamýþtýr27,28.
Çalýþmamýzda FVL oraný açýsýndan kadýn ve erkekler
arasýnda  istatistiksel fark yoktu. Sigara içenlerde
koroner arter hastalýðý riskinin FV Leiden mutasyon
varlýðýnda  artýþ olduðu yönündeki görüþ  ise çalýþ-
mamýzda doðrulanmadý.Ayrýca ülkemizde yapýlan
çalýþmalarda FVL ve koroner arter hastalýð arasýnda
anlamlý bir iliþki bulunmamaýþtýr23,24. Toplumda FV
Leiden mutasyonu %3-5 oranýnda iken trombo-
emboli riski olan vakalarda  bu oran %20-60 civarýn-
dadýr29,30. Ancak bu durum  FVL mutasyonun’nun
arteriyo-tromboz'a etkisi için geçerli görünmemekte-
dir. Aile hikayesi açýsýndan deðerlendirildiðinde çalýþ-
mamýzda aile hikayesi olan ve olamayanlar arasýnda
FVL mutasyonu açýsýndan fark bulunmadý. Çalýþ-
mamýzda FV Leiden ile koroner arter hastalýðý
arasýnda iliþki  istatistiksel  olarak anlamlý bulunma-
masý artero-tromboz  katkýsýnýn  olmadýðý yönündeki
çalýþmalarý desteklemektedir. 

Sonuç olarak, çalýþmamýzda FVL gen mutas-
yonunun bölgemizdeki koroner arter hastalýðýyla
doðrudan veya koroner risk faktörlerine etki etmek
suretiyle  herhangi bir katkýsýnýn olmadýðý sonucuna
varýldý.
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Tablo 3: FV Leiden  heterozigot mutasyon oranlarý

GrupI         GrupII              P

4( %6)        3 (%8.6)          NS
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