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ÖZET

Sağl›kl› çocuklarda venöz tromboza eğilim yaratan kal›tsal faktörlerden en s›k görülen ve bölgesel farkl›l›klar göstere-

bilen Faktör-V Leiden (FVL) ve protrombin 20210A mutasyon s›kl›klar›n›n araşt›r›lmas› amaçland›. 

Bu çal›şmada 258 erkek, 238 k›z toplam 496 sağl›kl› çocuk çal›şmaya al›nd›. PCR yöntemiyle FV 1691A ve pro-

trombin 20210A mutasyonlar› araşt›r›ld›. 

Ortanca yaş 5 y›l (10 ay-16 y›l) bulundu. Otuzdört vakada heterozigot, bir vakada homozigot olmak üzere toplam 35

vakada (%7.1) FVL mutasyonu saptand›. Otuzüçü heterozigot, bir vaka homozigot olmak üzere toplam 34 vakada (%

6.9) protrombin 20210A mutasyonu gösterildi. Bir vakada hem heterozigot FVL hem de heterozigot protrombin

20210A mutasyonu birlikteliği saptand›. FVL mutasyonu ve protrombin 20210A mutasyonu varl›ğ› cinsiyet ve ailede

tromboz öyküsü varl›ğ›ndan bağ›ms›z bulundu. 

Bilgilerimize göre çocukluk çağ›nda FVL ve protrombin 20210A mutasyon s›kl›ğ› konusunda Çukurova Bölgesi’nde

yap›lan ilk çal›şmad›r. Bulgular›m›z FVL mutasyon s›kl›ğ›n›n ülkemizdeki diğer bölgelerle benzer olduğunu, pro-

trombin 20210A mutasyon s›kl›ğ›n›n Ankara ve Edirne’deki çal›şmalara göre daha yüksek olduğunu düşündürmüştür.   

Anahtar Sözcükler: Faktör V Leiden mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, Tromboz

ABSTRACT
The Frequencies of Factor V Leiden and Prothrombin 20210A Gene Mutations in Healthy Children 
The aim of this study was to evaluate the frequencies of Factor V Leiden (FVL) and prothrombin 20210A mutations

in healthy children. 

In this study,  496 healthy children were enrolled. We studied FVL and prothrombin 20210A mutations with real-time

polimerase chain reaction. Median age was 5 years (10mos -16 yrs). The frequency of FVL mutation was 7.1%. While

thirty four of 35 cases had heterozygous, one patient had homozygous FVL mutation. Similarly, the frequency of pro-

thrombin 20210A mutation was 6.9%. Thirty three of 34 cases had heterozygous, one patient had homozygous pro-

thrombin 20210A mutation. One patient had both FVL and protrombin 20210A heterozygous mutations. The pres-

ence of FVL and protrombin 20210A mutations were statistically independent from gender and  family history of

thrombosis. 

To the best of our knowledge, this is the first study, investigating the frequencies of FVL and protrombin 20210A

mutations in childhood in Çukurova region. Our findings suggest that while the frequency of FVL mutation in our trial

is similar to the results of the other studies reported in our country, the frequency of prothrombin 20210A mutation is

higher than those of reported from Ankara and Edirne.
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GİRİŞ

Çocukluk çağ›nda tromboz gelişme s›kl›ğ› y›lda

1/100.000 oran›yla erişkinlere göre daha düşük

olmakla birlikte önemli bir morbidite ve mortalite

nedenidir. Tromboz gelişmesinde s›kl›kla Faktör V

Leiden mutasyonu (aktive protein C rezistans›),

protrombin 20210A mutasyonu, homosistinüri,

protein C ve protein S, antitrombin III eksiklikleri

gibi kal›tsal ve kateter varl›ğ›, cerrahi girişim,

malin hastal›klar, diyabet ve infeksiyonlara bağl›

damar hasar› gibi edinsel etkenlerin karş›l›kl› etk-

ileşimi rol oynamaktad›r. Tromboza eğilim yaratan

birden çok kal›t›msal tablonun birlikte görülebil-

diği ve bu vakalar›n daha ağ›r ve s›k trombotik atak

geçirmeye eğilimli olduklar› bildirilmektedir (1,2).

Venöz trombozun kal›tsal nedenleri aras›nda ilk

s›rada yer alan aktive protein C rezistans› ilk olarak

Dahlback ve ark. (3) taraf›ndan tan›mlanm›şt›r.

Trombinin endotelial yüzeyde trombomodüline

bağlanmas› ile aktive olan protein C (APC), faktör

V ve faktör VIII’i inaktive ederek trombin oluşumu

engellemektedir. APC rezistans› olan vakalar›n

yaklaş›k olarak %90-95'inde faktör V’in 506

pozisyonundaki mutasyon sonucunda, arjininin

yerine glutamin sentezlenmektedir. Bu nedenle

Faktör V ve VIII inaktive edilememekte, trombin

oluşmas› devam etmekte ve sonuçta tromboz

gelişme riski artmaktad›r (4). Venöz trombozun s›k

görülen kal›tsal nedenlerinden ikincisi protrombin

geninde 20210 pozisyonundaki mutasyon sonucu

protrombin seviyesinde art›şla tromboz gelişmesine

eğilimin artmas›d›r. FVL ve protrombin 20210A

gen mutasyon s›kl›klar›n›n ülkelere göre değiştiği

bildirilmiştir (5-17). 

Bu çal›şmada sağl›kl› çocuklarda venöz tromboza

eğilim yaratan kal›tsal faktörler aras›nda en s›k

görülen ve bölgesel farkl›l›klar gösterebilen FVL

ve protrombin 20210A mutasyon s›kl›klar›n›n

araşt›r›lmas› amaçland›.  

HASTALAR VE YÖNTEM

15.5.2003-15.10.2003 tarihleri aras›nda Mersin

Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Sağl›ğ› ve

Hastal›klar› Anabilim Dal›’na çeşitli yak›nmalarla

başvuran, 0-18 yaş aras›ndaki 496 vaka hasta/ aile

onay›yla rastgele seçilerek çal›şmaya al›nd›. Bu

vakalar›n kişisel bilgileri, 50 yaş alt›nda diyabet,

hipertansiyon ve hiperlipidemisi olmaks›z›n sere-

brovasküler atak, miyokard infarktüsü, akciğer

embolisi ve derin ven trombozu yönünden aile

öyküleri al›narak fizik muayeneleri yap›ld›.

EDTA’l› tüplere 2 ml kan örnekleri al›nd›. Al›nan

tam kan örneklerinden DNA izolasyonu yap›ld›

(High Pure PCR Template Kit, Catalog No: 1 796

828 Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

Faktör V Leiden ve Protrombin 20210A gen muta-

syonlar› real-time PCR yöntemi ile çal›ş›ld› (Light-

Cycler Real Time PCR, Roche Diagnostics,

Mannheim Germany). 

Bu çal›şmada FVL ve protrombin 20210 A gen

mutasyon s›kl›ğ› ile cinsiyet ve ailede tromboz

öyküsü aras›ndaki ilişki ki-kare testi ile; mutasyon

varl›ğ› ile diğer etkenler logistik regresyon analizi

yap›larak değerlendirildi. Çal›şmam›zda saptanan

s›kl›k değerleri referans değerler ile z oran testi kul-

lan›larak karş›laşt›r›ld›.

BULGULAR

Mutasyon analizi yap›lan 258 erkek, 238 k›z olmak

üzere toplam 496 çocukta ortanca yaş 5 (10ay-16

y›l) bulundu. Tüm vakalar›n %11’inde ailede venöz
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Tablo 1. Faktör V Leiden Mutasyonu Saptanan Hastalar›n Özellikleri

Mutasyon tipi Vaka say›s›  Ailede tromboz öyküsü olan

n (%) n (%)

Heterozigot 34  (97.2) 2 (5.7)

Homozigot 1    (2.8) -

Toplam 35   (100) 2 (5.7)



tromboz öyküsü saptand›.

Otuz dört vakada heterozigot, bir vakada homozig-

ot olmak üzere toplam 35 vakada (%7.1) FVL

mutasyonu bulundu (Tablo 1). FVL mutasyonunun

k›zlarda erkeklere oranla daha s›k (35 / 22) saptan-

mas›na karş›n istatiksel olarak anlaml› değildi

(p=0.065). FVL mutasyonu olan vakalar›n

%5.7’sinde (2/33) ailede tromboz öyküsü vard›.

Ancak FVL mutasyonu varl›ğ› cinsiyet ve ailede

tromboz öyküsü varl›ğ›ndan bağ›ms›z bulundu

(s›ras›yla p= 0.093; p= 0.259).

Otuz üç çocukta heterozigot, bir çocukta homozig-

ot olmak üzere toplam 34 vakada (%6.9) protrom-

bin 20210A mutasyonu gösterildi (Tablo 2). Pro-

trombin 20210A gen mutasyonunun erkeklerde

daha s›k saptanmas›na karş›n (34/18) istatistiksel

aç›dan anlaml› bulunmad› (p =0.458). Protrombin

20210A mutasyonu olan çocuklarda ailede tromboz

öyküsü %8.8 (3/31) oran›ndayd›. Ancak protrom-

bin 20210 gen mutasyonu cinsiyet ve ailede trom-

boz öyküsü riskinden bağ›ms›zd› (s›ras›yla p =

0.790, p = 0.682). Bir vakada hem heterozigot FVL

hem de heterozigot protrombin 20210A mutasyonu

birlikteliği saptand›.

TARTIŞMA

Bilgilerimize göre Çukurova Bölgesi’ne ilişkin,

çocukluk çağ›nda yap›lan bu ilk çal›şmada FVL

mutasyon s›kl›ğ› %7.1, protrombin 20210A muta-

syonu %6.9 bulunmuş, mutasyon varl›ğ› ile ailede

tromboz öyküsü aras›nda ilişki saptanmam›şt›r. 

Ülkemizde sağl›kl› çocuklarda FVL mutasyon

s›kl›ğ› %4-12 aras›nda bildirilmiştir (5-8).

Çal›şmam›zda FVL mutasyon s›kl›ğ› Türkiye’de

yap›lan diğer çal›şmalar ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda ben-

zer bulundu. Ancak Vurkun ve ark. (9) çocuk ve

erişkin vakalar› içeren çal›şmalar›nda FVL mutasy-

on s›kl›ğ›n› bizim sonuçlar›m›za göre daha düşük

saptam›şlard›r (Tablo 3). Bu ülkemizdeki FVL
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Tablo 2. Protrombin 20210A Gen Mutasyonu Olan Hastalar›n Özellikleri

Mutasyon tipi Vaka say›s›  Ailede tromboz öyküsü olan

n         (%) n        (%)

Heterozigot 33       (97.0) 3        (8.8)

Homozigot 1       (3.0) -

Toplam 34       (100) 3        (8.8)

Tablo 3. Faktör V Leiden mutasyon s›kl›ğ› konusunda Türkiye’de sağl›kl› çocuklarda yap›lan çal›şmalar›n

çal›şmam›zla karş›laşt›r›lmas›

Toplam Heterozigot Homozigot S›kl›k

vaka say›s› (n) (n) (%) p

K›br›sl› Türkler (Akar ve ark.) 99 12 Saptanmam›ş 12.2 0.145

Ankara (Gürgey ve ark.)         81 6 Saptanmam›ş 7.1 0.911

Ankara (Akar ve ark.)  285 28 Saptanmam›ş 9.8 0.188

Edirne (Vurkun ve ark.) 467 18 2 4.2 0.061

İstanbul (Gül ve ark.) 107 11 Saptanmam›ş 10.3 0.307

İstanbul (Özbek ve ark.) 120 11 Saptanmam›ş 9.1 0.463

Mersin (Ertürk ve ark.)               496 34 1 7.1



mutasyon s›kl›klar›nda coğrafik farkl›l›klara işaret

etmektedir. Homozigot FVL mutasyonu çok nadir

görülmektedir (9). Benzer şekilde yaln›zca bir

vakam›zda homozigot FVL mutasyonu saptad›k.

Avrupa ülkelerinde FVL mutasyon s›kl›ğ›n›n %0-7

aras›nda olduğu bildirilmiştir (10). Bu sonuçlarla

karş›laşt›r›ld›ğ›nda, FVL mutasyon oranlar›n›n en

yüksek olduğu ülkelerin K›br›s Türk-Rum kesimi

(s›ras›yla %12.2, %13.3), Türkiye (%7-12), İsveç

(%11.1) olduğu görülmektedir (10). Sonuçlar›m›z

K›br›s Rum kesimi ve İsveç’e göre düşük, diğer

Avrupa ülkelerine göre yüksek bulunmuştur. Orta-

doğu, Asya, Afrika, Avustralya ve Amerika’da

yap›lan FVL mutasyon s›kl›k çal›şmalar›nda Lüb-

nan (%14.4), Suriye (%13.6) ve Ürdün (%12.3)

d›ş›nda Avrupa ülkelerine göre daha düşük oranlar

bildirilmektedir (11). İsveç, Almanya ve

İngiltere’deki yüksek FVL mutasyon oranlar›n›n bu

mutasyonun kaynağ› olarak değerlendirilen

Anadolu ve Akdeniz Bölgesi’nden bu ülkelere göç

ile aç›klanabileceği ileri sürülmektedir (12). 

Çal›şmam›zda saptad›ğ›m›z protrombin 20210A

gen mutasyon s›kl›ğ› ülkemizdeki çal›şmalara göre

daha yüksek, K›br›s sonuçlar›na benzer

bulunmuştur (9,13) (Tablo 4). Türkiye’de daha

önce yap›lan çal›şmalarda homozigot protrombin

20210A gen mutasyonu bildirilmemişken

çal›şmam›zda bir vakada (%2.9) homozigot muta-

syon saptanm›şt›r. FVL mutasyonundan farkl›

olarak protrombin mutasyon s›kl›ğ› ülkemizde

bölgesel olarak büyük farkl›l›klar göstermektedir. 

Avrupa’da on bir farkl› merkezin kat›ld›ğ› 5527

vakal›k seride protrombin 20210A gen mutasyonu

s›kl›ğ› %0.7-4 aras›nda rapor edilmiştir (14). Bu

çal›şmalarda Kuzey Avrupa’da s›kl›ğ›n Güney

Avrupa’ya göre daha düşük olduğu gözlenmiştir

(s›ras›yla %1.3-2.2 ve %2.3-3.7). Güney Avrupa’da

oranlar›n daha yüksek bulunmas›n›n heterojen yap›,

›rksal ve coğrafik dağ›l›ma bağl› olabileceği belir-

tilmektedir (15). Avrupa’da en yüksek oranlar

K›br›s Türk ve Rum kesimlerinde (s›ras›yla %8.1

ve %7.8) görülmektedir (13,16) (Tablo 4). Orta-

doğu ve Afrika’da protrombin gen 20210A mutasy-

onu konusunda az say›da s›kl›k çal›şmalar›

yap›lm›ş olup sonuçlar›n Avrupa ülkelerine benzer

oranlarda olduğu dikkati çekmektedir (17).

A.B.D’de protrombin 20210A gen mutasyon s›kl›ğ›

%1.6-2.5 aras›nda değişmektedir. Benzer şekilde

Asya ve  Avustralya’da düşük oranlar bildirilmiştir

(14). Sonuçlar›m›z›n K›br›s’tan bildirilenler ile

benzer, diğer ülke s›kl›klar›ndan yüksek olduğu

görülmektedir. 

Bilgilerimize göre, çal›şmam›z ülkemizde FVL ve

protrombin 20210A mutasyon s›kl›ğ› konusunda

sağl›kl› çocuklarda, Çukurova Bölgesi’nde

yap›lm›ş ilk çal›şma olma özelliği taş›maktad›r.

Sonuçlar›m›z ülkemizdeki diğer çal›şmalarla

karş›laşt›r›ld›ğ›nda; FVL mutasyon s›kl›ğ›

Edirne’deki sonuçlar d›ş›nda benzer oranda, pro-

trombin 20210A mutasyon s›kl›ğ› ise Ankara ve

Edirne bölgesinde yap›lan çal›şmalara göre daha

yüksek bulunmuştur. Çal›şma sonuçlar›m›z böl-

gemizde kal›tsal nedenlerle ilişkili tromboz riskinin

yüksek olabileceğini ve ülkemizdeki diğer böl-

gelere göre protrombin 20210A mutasyonu ile

ilişkili tromboz riskinin artm›ş olabileceğini

düşündürmektedir. Bu konuda yap›lacak çal›şmalar

konuya aç›kl›k getirecektir.  
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Tablo 4. Protrombin 20210A mutasyon s›kl›ğ› konusunda Türkiye’de sağl›kl› çocuklarda yap›lan çal›şmalar›n

çal›şmam›zla karş›laşt›r›lmas›

Toplam Heterozigot Homozigot S›kl›k P

vaka say›s› (n) (n)

K›br›sl› Türkler (Akar ve ark.) 110 9 Saptanmam›ş 8.1 0.641

Ankara (Akar ve ark.)         182 5 Saptanmam›ş 2.1 0.013

Edirne (Vurkun ve ark.) 467 Saptanmam›ş Saptanmam›ş –

Mersin (Ertürk ve ark.) 496 33 1 6.9
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