
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 yafl›nda erkek hasta, sol bacakta 10 y›l önce
bafllayan ve sürekli takrarlayan kronik yara flikayetiyle baflvur-
du. ‹ki y›l önce greft ile kapat›lan yara 2 ay sonra yüksek atefl-
le seyreden infeksiyon sonras› tekrar ortaya ç›km›fl. 1996 y›-
l›nda derin ven trombozu geçiren ve oral antikoagulan tedavi
alan hastan›n soygeçmiflinde ve fizik muayenesinde özellik
yoktu. Dermatolojik muayenede, sol medial malleolun üzerin-
de 8x12 cm çap›nda, bordürü kabar›k ve keskin s›n›rl›, zemini
yer yer nekrotik krutla kapl› ülsere lezyon izlendi (Resim1).
Laboratuvar incelemede hemogram, eritrosit sedmentasyon
h›z›, rutin biyokimya de¤erleri, ANA, antiDNA, ENA, cAN-
CA, pANCA, kriyoglobulin, kriyofibrinojen, antikardiyolipin
IgM ve IgG ile protein C ve protein S düzeyleri normal s›n›r-
larda bulundu. Protrombin zaman› 15,2 (12 sn), aktive protein
C direnci 67 (120-300) olan hastada polimeraz zincir reaksi-
yonu ile heterozigot faktör V Leiden mutasyonu saptand›.Ve-
nöz doppler ultrason incelemesinde vena safena magnada Val-
salva manevras› ile sürekli devam eden yüksek debili reflü
(evre 4) saptand›. Arteriyel doppler ultrason tetkiki normal
olarak de¤erlendirildi. Ülser bordürünü içeren panç biyopsinin
histopatolojik incelemesi özgül olmayan ülser ile uyumlu bu-

lundu. Bu bulgularla hastam›za aktive protein C direncine
ba¤l› ulkus kruris tan›s› konuldu. 

Olgu 2: Yirmisekiz yafl›nda erkek hasta, 1993 y›l›ndan beri
her iki baca¤›nda tekrarlayan yaralar ve a¤r›l› k›zar›kl›klar fli-
kayetiyle baflvurdu. Özgeçmiflinde 1988 y›l›nda sagital sinüs
trombozu, derin ven trombozu, 1990 y›l›nda appendektomi ve
2004 y›l›nda serebral ven trombozu öyküsü mevcuttu. Soy-
geçmiflinde erkek kardeflinin 22 yafl›nda bafl a¤r›s› flikayeti
sonras› eks oldu¤u, babas›n›n 1 sene önce serebrovasküler
olay geçirdi¤i ö¤renildi. Dermatolojik muayende, sol bacakta
biri medial malleolde, di¤eri pretibial bölge 1/3 distalinde yer-
leflen çevresi hiperpigmente, kenarlar› düzensiz ve masere iki
adet ülser ile ayak dorsumunda 2. parmak üzerine do¤ru yay›-
lan hiperpigmente zemin üzerinde masere görünümlü 0.5 cm
çap›nda ülser izlendi (Resim 2). Laboratuvar incelemede, he-
mogram, rutin biyokimya de¤erleri, hepatit belirteçleri, im-
münglobulin düzeyleri, tümör belirteçleri, ANA, antiDNA,
ENA, cANCA, pANCA, kriyoglobulin, kriyofibrinojen, INR,
protein C, protein S, antitrombin III, faktör VIII, homosistein,
antikardiyolipin IgM ve IgG düzeyleri ve tam idrar tetkikinde
patoloji saptanmad›. Protrombin zaman› 14.7 sn (12 sn), fak-
tör VIII düzeyi 218 (60-150), aktive protein C direnci 92,4
(120-300) olarak bulundu. Polimeraz zincir reaksiyonu ile ho-
mozigot faktör V Leiden mutasyonu saptand›. Bilateral alt
ekstremite venöz doppler US’de bilateral yüzeyel femoral
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Resim 1. Sol bacak 1/3 distalinde keskin s›n›rl› ülsere lezyon.
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ven, derin femoral ven, popliteal ven, vena safena magna ve
vena safena parvada geçirilmifl ven trombüsüne ikincil kronik
de¤ifliklikler ve sa¤ alt ekstremitede perforan ven yetersizli¤i
görüldü. Arteriyel doppler US’de patoloji saptanmad›. Labo-
ratuvar de¤erleri ve venöz doppler US bulgular› eflli¤inde has-
tam›za aktive protein C direncine ba¤l› ulkus kruris tan›s› ko-
nuldu. 

Olgulara INR düzeyini 1.5-2.5 aras›nda tutacak flekilde oral
antikoagülan tedavi baflland› ve lezyonlarda dramatik iyileflme
kaydedildi (Resim 3, 4). 

TARTIfiMA

Tüm bacak ülserlerinin % 70’ini oluflturan venöz bacak
ülserleri kronik venöz yetersizli¤in son aflamas› olarak
kabul edilir (1). Venöz ülserlerin % 50-60’›ndan post-
trombotik hastal›k, geri kalan›ndan ise birincil valvüler
yetersizlik gibi posttrombotik olmayan durumlar sorum-
ludur (2). Venöz trombozda, immobilizasyon, cerrahi,
travma, gebelik, oral kontraseptif kullan›m› ve habaset
gibi çeflitli risk faktörlerinin yan›nda, son y›llarda ta-
n›mlanan protein C, protein S, antitrombin III ve fibri-
nojen genlerinde mutasyonlar gibi çeflitli genetik koagü-
lasyon defektleri önem kazanm›flt›r (3-6).

Normal flartlarda koagülasyon ile fibrinoliz aras›nda bir
hemostaz söz konusudur. Koagülasyonda rol alan meka-
nizmalardan biri protein C do¤al antikoagülan sistemi-

Resim 2. Medial malleol üzerinde ve pretibial bölge 1/3 distalinde
kenarlar› düzensiz ve masere 2 adet ülser.

Resim 3. Ülserde tedaviden 1 ay sonra belirgin küçülme.

Resim 4. Ülserlerin 2 ayl›k oral antikoagülan tedavi sonras› görü-
nümü.
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dir. Trombin endotelyal yüzeyde trombomodüline ba¤-
land›¤›nda protein C’yi aktive protein C’ye (APC) dö-
nüfltürür. APC ise faktör V ve VIII’i inaktive eder. Bu
flekilde trombin üretimi durur ve tromboz engellenmifl
olur (7).

APC direnci (APCR), 1993 y›l›nda Dahlbeck (8) taraf›n-
dan tan›mlanm›flt›r ve en s›k herediter trombofili nede-
nidir. Burada sorun APC’de de¤il, bu proteinin faktör
V’e ba¤land›¤› noktadad›r. Olgular›n % 90-95’inde fak-
tör V’in 506. pozisyonunda tek bir arginin glutamin
mutasyonu bulunur, ki bu mutasyona faktör V Leiden
mutasyonu (FVLM) ad› verilir (9). Otozomal bask›n ge-
çifl gösteren bu mutasyon Avrupal› beyaz toplumda %
4, Türkiye’deki genel toplumda ise % 9 oran›nda görül-
mektedir (10,11). Tromboz riski heterozigot mutasyonu
olanlarda normal topluma göre 7 kat, homozigotlarda
ise 80 kat artm›flt›r (12).

Venöz ülserler s›kl›kla venöz tromboz ataklar›yla birlik-
telik gösterdi¤inden, venöz ülserlerle APCR ve FVLM
aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran bir çok çal›flma yap›lm›flt›r.
Munkvad ve ark. (13), kronik venöz ülserli 46 hastan›n
12’sinde (% 26) APCR tespit etmifl ve APCR’nin kro-
nik venöz ülserasyon gelifliminde önemli bir risk faktö-
rü oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. Maessen-Visch ve ark.
(14) venöz ülseri olan 92 hastada FVLM oran›n› kontrol
grubu ile karfl›laflt›rmal› olarak araflt›rm›fllar ve venöz
ülserli hastalarda kontrol grubuna göre anlaml› derecede
yüksek (s›ras›yla % 23 ve % 7.5) bulmufllard›r. FVLM
olan hastalarda venöz tromboemboli, rekürren derin ven
trombozu ve rekürren bacak ülseri s›kl›¤›n›n daha yük-
sek oldu¤u sonucuna varm›fllard›r. Bacak ülserlerinde
APCR ve antikardiyolipin antikorlar›n›n varl›¤›n› araflt›-
ran bir çal›flmada, 50’si venöz, 23’ü arteriyel ve 42’si
arteriyovenöz ülserli toplam 115 hastadan sadece
12’sinde (% 10.4) FVLM bulunmufltur ve bu oran nor-
mal toplumdan farkl› de¤ildir (15). K›rkikisinde (% 58)
venöz ülserasyonun nedeni posttrombotik sendrom ve
31’inde (% 42) birincil valvüler yetersizlik olan toplam
72 venöz ülserli hastay› kapsayan çal›flmada ise, post-
trombotik ülserli hastalarda FVLM oran›, posttrombotik
nedenli olmayan hastalardan daha yüksek bulunmufltur
(% 38’e karfl› % 16) (1). Gaber ve ark. (16), 100 hastal›k
serilerinde FVLM oran›n›, posttrombotik bacak ülserle-

rinde % 36 ve birincil varislere ba¤l› ülserlerde ise % 6
olarak bulmufltur. 

Yap›lan çal›flmalar›n ço¤unda genel kan›, venöz bacak
ülserlerinde APCR ve FVLM’nin oldukça önemli bir
risk faktörü oldu¤u yönündedir. Venöz ülseri olan, özel-
likle genç hastalarda FVLM gibi koagülasyon anormal-
liklerinin araflt›r›lmas› oldukça önemlidir. Çünkü bu
hastalarda erken antikoagülan tedavi olas› tromboz ris-
kini azaltmak aç›s›ndan büyük önem tafl›maktad›r. 
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